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Résumé 

 

La maladie de Chagas est une maladie parasitaire endémique d’Amérique Latine causée par 

Trypanosoma cruzi. Bien que la majorité des individus infectés demeurent asymptomatiques tout au 

long de leur vie, environ 30 % d'entre eux développent des formes cardiaques particulièrement 

graves, connues sous le nom de Cardiomyopathies Chagasiques Chroniques (CCC), pour lesquelles 

aucun traitement efficace n'a encore été trouvé. Ces cardiomyopathies se caractérisent par une 

inflammation exacerbée du muscle cardiaque, principalement provoquée par un infiltrat immunitaire 

composé en grande partie de lymphocytes Th1, de lymphocytes B et de macrophages.  

Afin de mieux comprendre le processus pathogénique lié aux CCC, nous avons réalisé 

différentes analyses omiques, incluant génomique, transcriptomique méthylomique. Ces analyses 

ont été effectuées sur des échantillons cardiaques prélevés chez des individus sains ainsi que chez 

des patients atteints de CCC. Individuellement, elles nous ont permis de caractériser les processus 

biologiques impliqués dans les CCC, ainsi que de confirmer l’implication d’éléments épigénétiques, 

incluant la méthylation de l’ADN et l’expression d’ARN non codant. Des comparaisons entre les profils 

épigénomiques et transcriptomiques ont confirmé leur importance dans la régulation génétique des 

CCC. 

Ces résultats nous ont conduits à effectuer une intégration multi-omiques conduite sur ces 

données en utilisant l'outil MOFA+. Cette approche a mis en évidence des mécanismes communs à 

différents patients, tout en identifiant des aspects pathologiques spécifiques à certains d’entre eux. 

Cela suggère que divers processus biologiques distincts peuvent conduire au même phénotype final. 

L’ensemble des études menées dans ce projet ont contribué à une meilleure compréhension 

du processus pathogénique associé aux CCC et ont ouvert la voie à de nouvelles hypothèses quant 

au développement de cette maladie.  
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Abstract 

 

Chagas disease is a parasitic disease endemic to Latin America, caused by Trypanosoma cruzi. 

Although most of infected individuals stay asymptomatic during their lives, around 30% develop 

particularly severe cardiac forms, known as Chronic Chagasic Cardiomyopathies (CCC), for which no 

effective treatment has yet been found. These cardiomyopathies are characterized by an 

exacerbated inflammation of the heart muscle, mainly caused by an immune infiltrate mostly 

composed of Th1 lymphocytes, B lymphocytes and macrophages.  

To gain a better understanding of the pathogenic process associated with CCC, we performed 

various omics analyses, including genomics, transcriptomics and methylomics. These analyses were 

carried out on cardiac samples taken from healthy individuals as well as CCC patients. Individually, 

they enabled us to characterize the biological processes involved in CCC, as well as confirming the 

involvement of epigenetic elements, including DNA methylation and non-coding RNA expression. 

Comparisons between epigenomic and transcriptomic profiles confirmed their importance in the 

genetic regulation associated to CCC.  

These results led us to perform a multi-omics integration conducting in these omics data using 

the MOFA+ tool. This approach has highlighted mechanisms common to different patients, while 

identifying unique pathological aspects in specific cases. This suggests that various distinct biological 

processes can lead to the same final CCC phenotype. 

Commonly, all these studies have contributed to a better understanding of CCC and opened 

the way to new hypotheses regarding the development of this disease.   
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INTRODUCTION 

 

 

Chapitre 1 : Introduction à la maladie de Chagas 
 

La maladie de Chagas est une maladie parasitaire endémique d’Amérique Latine causée par 

Trypanosoma cruzi, un protozoaire. Ce chapitre a pour but de présenter le parasite, les modes de 

contamination et les populations touchées par cette maladie. 

 

1.1. Découverte de la maladie 
 

La maladie de Chagas a été découverte en 1909 par Carlos Ribeiro Justiniano Chagas. Né en 

1878 dans l'État de Minas Gerais au Brésil, Carlos Chagas a obtenu son diplôme de médecine en 1902 

(1). Il a alors commencé sa thèse sur les aspects hématologiques du paludisme et en 1905, il mène 

une première campagne de prophylaxie au Brésil. En 1906, il rejoint l’institut de Oswaldo Cruz, qui le 

charge un an plus tard de mener une seconde campagne prophylactique anti paludisme dans l’Etat 

de Minas Gerais. Lors de cette mission, il apprend l'existence de la punaise Triatoma infestans. Aussi 

appelée “barbeiro”, “kissing bug” ou “barber bug”, elle pique majoritairement le visage pour prendre 

un repas sanguin. Il découvre également une nouvelle espèce de Trypanosome, qu’il nomme cruzi, 

en l’honneur de son mentor Oswaldo Cruz. D’abord identifié dans le sang d’un chat, il le retrouve peu 

de temps après chez un humain. En effet, le 14 février 1909, il consulte une patiente de deux ans, 

Berenice, atteinte de fièvre élevée, une hépatosplénomégalie (augmentation du volume du foie), un 

œdème facial et des parasites dans le sang (figure 1). Il cultive alors le parasite chez des mammifères 

et conclut la même année ses premiers rapports sur le cycle de vie du parasite, son infection chez 

l’homme et les symptômes en découlant (figure 2). 
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Adaptée de Chen Chao M.D. et al, 2020 (2). 

 

Deux ans plus tard, en 1911, il publie la description finale du parasite, pathologie et 

épidémiologie (3). Il est nommé une première fois pour recevoir le prix Nobel de médecine en 1913, 

qui sera finalement attribué à Charles Robert Richet. 

Adaptée de Nova tripanozomiaze humana, 1909. 

Figure 1. Carlos Chagas avec Berenice. 

Figure 2. Premières illustrations de T. cruzi réalisées par Carlos Chagas en 1909. 
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Les années qui suivent, Carlos Chagas se penche en détail sur les atteintes cardiaques dues à 

l’infection par T. cruzi. Il commence par remarquer des épisodes d'arythmie particulièrement 

fréquents chez les individus ayant moins de 50 ans dans les régions endémiques, ainsi que des nids 

de parasites entourés d’importants infiltrats monocitaires à l’autopsie. Il note également l’apparition 

d’insuffisance cardiaque et de fibrose (4). En 1922, Carlos Chagas a totalement caractérisé les 

Cardiomyopathies Chagasiques Chroniques (CCC) (5).  

À partir de 1916, en réponse à la renommée nationale et internationale que rencontre Carlos 

Chagas, des détracteurs apparaissent et critiquent ses travaux. La difficulté à identifier des individus 

infectés par T. cruzi à travers l’Amérique Latine, et la différence des symptômes provoqués par la 

Trypanosomiase Américaine contrairement aux Trypanosomiases Européennes apportent des 

doutes sur ses découvertes. Plus impactant encore, d’autres chercheurs n’ayant pas atteint sa 

position (nommé Directeur de la Recherche Publique en 1920) dénigrent ses travaux, entachant sa 

réputation et sa crédibilité. Il est à nouveau nominé pour le prix Nobel de médecine en 1921, mais 

ne l’obtiendra pas. En effet, aucun candidat n'a reçu le prix cette année-là, le comité estimant 

qu’aucune découverte nominée ne répondait aux critères d’exigences du prix Nobel (6). Toutes ces 

détractions font tomber la maladie dans l’oubli, qui n’est plus enseignée à l’école de médecine, et 

donc rarement diagnostiquée. C’est grâce à une amélioration apportée au test de détection de T. 

cruzi en 1936, le rendant plus stable, que la caractérisation de la maladie, notamment chez des jeunes 

ayant des arythmies sévères, a repris (4). 

En 1961, âgée de 53 ans, Berenice a été retrouvée vivante dans l'État de Minas Gerais, 

totalement asymptomatique. En revanche, le parasite a bien été détecté dans son sang, et les 

trypanosomes cultivés à partir de son sang sont toujours utilisés en tant que la souche “Berenice”. 

Berenice est décédée à 73 ans de causes autres que la maladie de Chagas, après être restée 

asymptomatique toute sa vie.  
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1.2. La transmission de la maladie 
 

1.2.1. Les différents hôtes 

 

Le parasite responsable de la maladie de Chagas, Trypanosoma cruzi, appartient à l’ordre des 

protozoaires, tout comme Trypanosoma brucei (maladie du sommeil), Plasmodium falciparum 

(paludisme), Toxoplasma gundii (toxoplasmose) ou Leishmania (leishmaniose) (7). Il s’agit d’un 

organisme eucaryote unicellulaire qui évolue à travers 2 hôtes : un triatome et un mammifère.  

Le triatome est une punaise appartenant à l’ordre des reduviidae. La majorité des 130 espèces 

de triatome sont hématophages, et peuvent potentiellement transmettre T. cruzi. Cependant, du fait 

de sa proximité avec les humains (il vit dans les habitations en zone rurale), Triatoma infestans est le 

principal vecteur de la maladie de Chagas (8). 

Concernant les mammifères, de nombreuses espèces peuvent être infectées et servir de 

réservoir (9). Tous les ordres sont concernés : les chiroptères, les primates, les marsupiaux, les 

carnivores… Cela s’applique évidemment aux animaux domestiques, comme les chèvres, les chiens 

ou les chats. 

 

1.2.2. Le cycle de vie du parasite 

Adapté de Fontes A. et al., 2011 (10) et Meiser CK. et al., 2011 (11). 

Figure 3. Les différentes formes de T. cruzi (barres d’échelle : 5µm). 
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Le cycle de vie de T. cruzi peut être divisé en deux phases : chez l’insecte vecteur, et chez le 

mammifère. Lorsque le triatome hématophage pique un mammifère pour son repas sanguin, il va 

ingérer le parasite présent dans le sang sous sa forme trypomastigote (allongée, avec un long flagelle 

lui permettant de se déplacer) (figure 3). Ils deviennent des épimastigotes dans son intestin, et 

prolifèrent par scissiparité (reproduction asexuée par simple division de l'organisme). Ils migrent 

alors dans l’intestin postérieur, et se différencient en trypomastigotes métacycliques. 

Lorsque le triatome pique à nouveau un mammifère, les trypanosomes métacycliques 

présents ses intestins peuvent être excrétés dans ses fécès. Ces derniers peuvent ensuite entrer dans 

le corps du mammifère à travers les muqueuses, ou à travers la plaie lorsque le mammifère gratte la 

zone piquée. Une fois à l'intérieur de l'organisme, les parasites interagissent avec les récepteurs 

présents à la surface des cellules de l'hôte, ce qui déclenche le processus d'internalisation. Les 

trypanosomes créent un compartiment intracellulaire spécifique, connu sous le nom de vacuole 

parasitophore, dans laquelle ils subissent une transformation en une forme arrondie appelée 

amastigote. Cette transformation se produit pour échapper au système immunitaire et pour se 

développer en toute sécurité à l'intérieur de la cellule hôte. Les parasites se répliquent alors par 

scissiparité jusqu’à ce que les cellules soient remplies de réplicats. Ils s’allongent, développent à 

nouveau un long flagelle, se différencient en trypomastigotes non réplicatifs et lysent la membrane 

cellulaire. Ils envahissent alors les cellules adjacentes pour recommencer un cycle de réplication, ou 

circulent dans le sang et la lymphe et se disséminent dans l’organisme (12) (figure 4). De récentes 

études ont cependant démontré que les formes amastigotes (dans les cellules des mammifères) et 

les formes épimastigotes (dans l’intestin du réduve) semblent parfois effectuer des échanges 

génétiques, remettant en question le modèle de reproduction purement clonal du parasite, et 

introduisant la possibilité d’une reproduction sexuée (13). 
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Adapté du CDC (Centers for Diseases Control and Prevention). 

 

1.2.3. Les autres modes de transmission 

 

La contamination vectorielle, telle que présentée dans le cycle de vie classique du parasite, 

représente la grande majorité des cas de contamination en zone endémique. Toutefois, 4 autres 

modes de transmissions alternatifs existent : sanguine, congénitale, greffe d’organe et orale. 

 

● La transmission sanguine 

 

 En 1960, selon les estimations de l’OMS, environ 7 millions de nouvelles contaminations ont 

eu lieu par transfusion sanguine à travers l'ensemble de l'Amérique latine, dont 6.000 à 10.000 cas à 

Rio de Janeiro et São Paulo. Entre 1961 et 1963, une étude a montré que, sur 4.595 donneurs de 

sang, 1.8% étaient contaminés. Aujourd’hui, au Brésil, comme dans de nombreux pays (y compris la 

France), les poches de sang sont testées, mais ce n’est pas systématique dans tous les pays (ex. 

Bolivie, Italie).  

Figure 4. Le cycle de vie de Trypanosoma cruzi. 
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Ce problème peut parfois être très important, comme dans les villes Santa Cruz de la Sierra et 

Cochabamba (Bolivie), où 1⁄4 des poches de sang peuvent être contaminées (14). 

 

● La transmission congénitale 

 

T. cruzi, circulant dans le sang de l’organisme, peut être transmis de manière congénitale. 

Environ 5% des femmes infectées vont propager le parasite à leur fœtus. Ce dernier est le plus 

souvent asymptomatique, mais peut présenter les symptômes d’une infection aiguë, comme toute 

personne récemment contaminée. Environ 9.000 nouveau-nés sont contaminés chaque année en 

Amérique Latine. En dehors de la zone endémique, la majorité des nouvelles contaminations sont 

dues à une transmission congénitale (15). Ce mode de transmission peut être répété à chaque 

grossesse, et transmis à travers les générations, devenant de ce fait de plus en plus important (16). 

 

● La transmission par transplantation d’organe 

 

Des cas de transmission ont été observés à travers des organes provenant de donneurs 

chroniquement infectés en Argentine, au Brésil ou aux États-Unis, avec des taux d'infection variables 

en fonction de l'organe. Alors qu'ils restent modérés dans le contexte des transplantations de foie ou 

de reins (13 à 22 % d’infection après transplantation), le risque de transmission est nettement plus 

élevé dans le cas des transplantations cardiaques (pouvant atteindre jusqu'à 75 %)(17).  

 

● La transmission orale 

 

La transmission orale se fait par ingestion de nourriture contaminée. Il peut s’agir d’aliments 

contaminés par des excréments de triatomes, aspergés par des sécrétions de glandes anales 

odoriférantes, préparés avec des triatomes écrasés (comme le jus de canne à sucre) ou encore de 

viandes d’animaux infectés insuffisamment cuites. Le parasite entre alors dans la muqueuse 

gastrique, où il prend sa forme amastigote, se réplique et poursuit son cycle comme décrit 

précédemment (18). Ce mode de contamination induit souvent une épidémie locale. Par exemple, 

en 2005, 25 individus ont été contaminés à Santa Catarina (Brésil) après avoir ingéré du jus de canne 

à sucre, et 3 en sont décédés (19). 
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1.3. De la diversité du parasite à la diversité des symptômes  
 

Trypanosoma cruzi constitue une espèce à part entière, qui abrite une variété de souches 

distinctes. Par convention, ces souches sont désignées par l'acronyme DTU (Discrete Typing Units). 6 

souches différentes ont été identifiées, allant de TcI à TcVI (20).  Une 7ème souche, appelée Tcbat, a 

également été découverte (21).  TcI, TcII, TcV et TcVI sont les souches les plus souvent responsables 

des infections humaines, infectant majoritairement les espèces domestiques (animales et humaines). 

A l’inverse, TcIII et TcIV contaminent en grande partie les espèces sauvages (sylvatiques). Leurs 

répartitions géographiques se démarquent également. TcI, par exemple, occupe la majeure partie du 

territoire sud-américain, notamment en Colombie et au Venezuela. TcIV est également présente dans 

le nord et le centre de l'Amérique du Sud, tandis que TcV et TcVI se concentrent davantage vers le 

sud. TcII et TcIII, quant à elles, sont plus fortement représentées dans le centre de l'Amérique latine, 

en particulier au Brésil (figure 5). 

Adaptée de Zingales B. et al., 2011 (22). 

 

Figure 5. Distribution des différentes souches de T. cruzi en Amérique Latine, en fonction de leur 

reproduction domestique ou sylvatique. 

Domestique 

Silvatique 
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La diversité de ces souches se retrouve dans la réponse des organismes à l’infection par T. 

cruzi. En effet, TcIV et TcV sont celles entraînant le moins de complications chez les individus atteints 

de la maladie de Chagas, alors que TcI et TcII sont les plus virulentes. Ces deux dernières présentent 

malgré tout des différences : TcI est rarement responsable de formes chroniques digestives, alors 

que TcII est trouvée chez des individus asymptomatiques, atteints de cardiomyopathies, ou encore 

de formes digestives (23). De récentes études ont montré une association entre la virulence des 

souches et la régulation de molécules associées à la réponse immunitaire (24) ou au contrôle du 

parasitisme (25), mais des études supplémentaires sont nécessaires pour comprendre et caractériser 

ces différentes réponses. 

 

1.4. Épidémiologie 
 

Les recherches sur la maladie de Chagas se sont étendues après sa découverte au Brésil, en 

1909 (1). Ainsi, de 1913 à 1960, elle a été répertoriée dans 13 autres pays d’Amérique Latine (tableau 

1).  

 

Pays Première identification d'un cas 

Brésil 1909 

El Salvador 1913 

Venezuela 1919 

Pérou 1919 

Costa Rica 1922 

Paraguay 1924 

Guatemala 1933 

Chili 1937 

Mexique 1938 

Bolivie 1942 

Colombie 1947 

Nicaragua 1949 

Argentine 1949 

Honduras 1960 

 

Tableau 1. Chronologie de la première détection de la maladie de Chagas dans divers pays 

d'Amérique Latine. 
Adapté de Lidani KCF et al., 2019 (1). 
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À partir de 1955, elle a également été identifiée aux États-Unis, d’abord au Texas, puis en 

Californie (26). Cependant, des traces de Trypanosoma cruzi ont été trouvées dans une momie datant 

des années 800 (entre le Texas et le Mexique), démontrant sa présence bien avant les années 1900 

(27). Par ailleurs, les plus anciennes traces de T. cruzi datent de 7.750 à 2.000 ans avant JC, entre le 

Chili, le Pérou et le Brésil. En dehors du continent Américain, le premier cas Européen a été décrit en 

1981 (28). Après cette date, le nombre de cas identifiés s’est rapidement accentué, notamment en 

Espagne, où un grand nombre de personnes en provenance d'Amérique latine, principalement de 

Bolivie, se sont établies. 

Adaptée de Montalvo-Ocotoxtle IG et al., 2022 (29). 

 

À l’heure actuelle, la maladie de Chagas s’étend à travers le monde (figure 6). D’après 

l’Organisation Mondiale pour la Santé, il y a environ 6 à 7 millions de personnes infectées dans le 

monde, et 10.000 morts par an (WHO, 14 avril 2022). Il est important de noter qu’au-delà du nombre 

de décès, la qualité de vie des individus atteints de la maladie de Chagas est souvent réduite pendant 

de nombreuses années.  

Figure 6. Estimation du nombre de personnes atteintes de la maladie de Chagas à travers le 

monde en 2018. 
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Le mode d’évaluation DALY (Disability-Adjusted Life Years) est une mesure évaluant l’espérance de 

vie en bonne santé, soustrayant l’espérance de vie au nombre d’années « perdues » à cause d’une 

pathologie. Des études ont montré que la maladie de Chagas représentait en moyenne 275.380 DALY 

en 2019 pour 100.000 habitants à travers le monde, contre 360.870 en 1990 (30), montrant une 

évolution positive dans la prévention et/ou le traitement de la maladie.  

La majorité des cas se situe en Amérique Latine, dans la zone endémique du parasite (n > 5.7 

millions) (31), notamment en Argentine (n > 1.5 millions) et au Brésil (n > 1.1 millions). Tout d’abord 

associés aux populations rurales sud-américaines, les mouvements de populations locaux et 

internationaux ont amené cette maladie à se développer dans des territoires où elle était absente 

(32). À l’heure actuelle, environ deux tiers des individus atteints de la maladie de Chagas vivent dans 

des zones urbaines (14). Au Brésil, la valeur DALY avoisine les 70.7 en 2016 (pour 100.000 habitants), 

et était de 233.2 en 1990. L’évolution de cette pathologie est fulgurante, puisque le nombre d’années 

perdues à cause d’un décès est de 58.4 ans en moyenne, et le nombre d’années vécues avec une 

qualité de vie réduite est de 12.3 (33). Cette distribution est hétérogène à travers le Brésil, les états 

les plus touchés étant Minas Gerais, São Paulo et Goiás, soit le centre/est du Brésil (figure 7). 

 

Adaptée de Martins-Melo FR et al., 2019 (33). 

Figure 7. Distribution de la valeur DALY (pour 100.000 habitants) à travers le Brésil en 2016. 
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Aux Etats-Unis, plus de 280.000 Américains provenant d’Amérique Latine sont infectés. 

10.000 d’entre eux pourraient avoir été contaminés localement, par transfusion de sang contaminé 

(34). Toutefois, plusieurs espèces de triatomes ont été recensées dans le pays, et 10 d’entre elles ont 

montré une infection à T. cruzi. M.K.Lynn et al. ont rapporté 76 cas sont probablement infectés 

directement dans les États du sud, notamment au Texas (48 cas suspectés, 26 confirmés) (35). 

En dehors du continent Américain, à l’exception des individus contaminés directement dans 

la zone endémique du parasite (migration, tourisme…), les personnes atteintes de la maladie de 

Chagas ont toutes été contaminées de manière non vectorielle. Différentes études estiment environ 

100.000 cas de Chagas en Europe (36), notamment en Espagne (entre 12.500 et 25.700 cas), en Italie 

(entre 4.300 et 4.600 cas) et en France (entre 1.300 et 1.700 cas) (figure 8). Ce sont également les 

pays qui accueillent le plus de migrants sud-américains (37).  

Adaptée de Roberto A. et al., 2008 (37). 

 

 

Figure 8. Estimation du nombre d’individus atteints de la maladie de Chagas en Europe. 
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Au Japon, environ 3.000 personnes sont contaminées par T. cruzi (38). En Australie et en 

Nouvelle-Zélande, 116.000 et 6.300 individus nés en Amérique Latine respectivement sont 

contaminés par T. cruzi. L’absence de diagnostic systématique des migrants provenant de régions 

endémiques du parasite, de dépistage lors d’une grossesse et/ou de contrôles des banques de sang 

tendent à sous-estimer le nombre de cas de Chagas.  

De plus, le poids économique que représentent les soins des patients atteints de la maladie 

de Chagas est non négligeable. En effet, le coût des soins au cours de la vie d’une personne infectée 

par T. cruzi équivalent à 2.600$ en Amérique Latine, 14.950$ en Europe ou 19.950$ aux Etats-Unis, 

Canada et Australie. À cela s'ajoute la perte financière associée à la détérioration de la qualité de vie 

de ces patients, ce qui fait grimper ces coûts. Au total, cette pathologie coûte, au cours de la vie d’un 

individu, 24.200$ en Amérique Latine, 77.000$ en Europe et 91.500$ aux États-Unis, Canada et 

Australie. Pour le Brésil, cela se traduit par un fardeau économique annuel de 1.7 milliards de dollars, 

et pour les États-Unis, 862 millions de dollars. À l'échelle mondiale, la charge économique s'élève à 

188,8 milliards de dollars par an, dépassant de loin celle d'autres maladies infectieuses telles que le 

choléra et le rotavirus, et rivalisant avec certains cancers (comme le cancer de l'utérus et de la 

bouche) (39).  

Qu'il s'agisse de zones endémiques ou non endémiques, l'impact sur la santé et l'économie 

de la maladie de Chagas demeure significatif. L'amélioration des mesures de contrôle sanitaire 

pourrait non seulement contribuer à améliorer la qualité de vie des individus infectés, mais aussi à 

alléger le fardeau économique associé à cette maladie. 

 

Pour conclure, la maladie de Chagas est une maladie parasitaire due à un protozoaire, 

Trypanosoma cruzi. Elle est principalement transmise à travers un vecteur en zone endémique, le 

réduve, mais peut également être contractée par l’alimentation ou du sang et/ou organes 

contaminés. Les différents mouvements de population et, plus récemment, le réchauffement 

climatique ont permis à cette maladie de se propager à travers le monde. Le chapitre suivant 

permettra d’introduire les différents aspects médicaux relatifs à cette pathologie, des symptômes 

aux traitements disponibles. 
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Chapitre 2 : L’évolution de la maladie 
 

Le chapitre précédent a introduit la maladie de Chagas, de sa découverte à sa répartition dans 

le monde. Cette deuxième partie se concentrera sur les différentes formes de la maladie, les 

symptômes en résultant et les différents traitements disponibles à l’heure actuelle.  

 

2.1. La phase aiguë 
 

La phase aiguë apparaît directement après l’infection, lorsque le parasite entre dans 

l’organisme de l’hôte. La période d’incubation s’étend sur 2 à 3 semaines en fonction du mode 

d’infection (congénital, vectoriel ou oral), mais peut aller jusqu’à 160 jours en cas de transmission 

sanguine (40). Le plus fréquemment, cette phase dure 4 à 8 semaines et est majoritairement 

asymptomatique (60-70% des individus infectés) (41). Les symptômes les plus courants sont 

communs à toutes les infections, comme de la fièvre, de la fatigue, une adénopathie (augmentation 

du volume du nœud lymphatique), parfois une hépatomégalie (hypertrophie du foie), une 

splénomégalie (augmentation du volume de la rate), une dyspnée, une myalgie et des nausées 

(transmission orale). Dans les cas de contamination vectorielle, au niveau du site d’infection de T. 

cruzi, un chagome peut apparaître (figure 9A). Il s’agit d’une lésion cutanée qui ressemble à un 

furoncle. Si le parasite est entré au niveau de la conjonctive, le signe de Romaña apparaît, caractérisé 

par une inflammation de la conjonctive formant un œdème (40) (figure 9B).  

 

Adaptée de Rossi MA et al., 2003 (42). 

 

Figure 9. Photographies montrant un chagome (A) et le signe de Romaña (B). 

A B 



 
 
 

33 
 

Dans de rares cas plus sévères (5%), une myocardite, une méningo-encéphalite, une anémie, 

une thrombopénie ou une hyperlymphocytose peuvent survenir. En cas de contamination orale, des 

douleurs thoraciques, abdominales ou une hémorragie digestive peuvent apparaître. Le risque de 

décès est relativement faible en phase aiguë (0.2 à 0.5%), mais augmente en cas de contamination 

orale (1 à 35%) (40).  

 

2.2. La phase chronique 
 

La phase chronique, succédant la phase aiguë, peut être symptomatique ou asymptomatique. 

La majorité (70%) des individus infectés ne développe aucun symptôme tout au long de leur vie. 

Cependant, environ 30% d’entre eux développeront des manifestations cliniques, le plus souvent 

cardiaques (20-30%), mais également digestives (5-20%), cardio-digestives ou neurologiques, qui 

apparaissent des années, voire des décennies après l’infection (43,44).  

 

2.2.1. Les complications cardiaques : la Cardiomyopathie Chagasique 

Chronique  

 

Le cœur est un muscle permettant de faire circuler le sang dans l’organisme. Il est divisé en 2 

parties, droite et gauche, chacune composée de deux cavités : l’oreillette et le ventricule. Le sang 

pauvre en oxygène arrive dans l’oreillette puis le ventricule droit, pour être envoyé vers les poumons 

et être approvisionné en oxygène. Le sang oxygéné arrive alors dans l’oreillette puis le ventricule 

gauche, pour être envoyé dans les artères. Entre chaque chambre, des valves s’ouvrent et se ferment 

pour éviter un retour en arrière du sang. Le mouvement sanguin se fait grâce aux contractions du 

muscle cardiaque, appelé le myocarde. Les cellules le composant sont essentiellement des 

cardiomyocytes, des cellules contractiles autonomes.  

La Cardiomyopathie Chagasique Chronique (CCC) est une cardiomyopathie dilatée et 

inflammatoire. Elle est caractérisée par une dilatation du muscle myocarde, réduisant la capacité du 

cœur à propulser le sang dans l’organisme. Des événements thromboemboliques sont assez 

fréquents, soit l’apparition de caillots dans des veines (thrombose veineuse) ou dans des artères 

pulmonaires (embolie pulmonaire). Une destruction des cellules neuronales cardiaques est observée 

(45), ainsi que des problèmes d’arythmie, dus à des anomalies du système de conduction (46).  
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Dans les cas plus sévères, une hypertrophie des 4 cavités cardiaques est constatée (oreillettes et 

ventricules) avec une nécrose des cardiomyocytes. Cela conduit au développement de fibroses (tissu 

se développant dans les zones ou les cellules détruites ne se régénèrent pas).  L’atteinte du cœur 

peut conduire à une insuffisance cardiaque, et la mort subite. 

Par ailleurs, dans le tissu cardiaque apparaissent à la fois des foyers de formes amastigotes 

de T. cruzi et un infiltrat de cellules immunitaires, comprenant notamment des lymphocytes et des 

macrophages (figure 10), induisant une réaction inflammatoire continue. L’intensité de la réponse 

inflammatoire semble par ailleurs corrélée avec la concentration de parasites (45). 

Les cellules roses sont des cardiomyocytes, et les violettes des cellules immunitaires. Les flèches 

montrent les foyers amastigotes de T. cruzi dans les cardiomyocytes. 

Adaptée Saunders AB et Hamer SA., 2020 (47). 

 

Les premiers symptômes sont de la fatigue, des syncopes (pertes de connaissance), des 

palpitations, des vertiges et un accident vasculaire cérébral (AVC). La détérioration du cœur est 

généralement progressive, et finit par induire des douleurs thoraciques anormales, un essoufflement 

(dyspnée), des œdèmes, et une insuffisance cardiaque congestive (40).  

Figure 10. Échantillon histologique du ventricule droit d'un chien infecté par T. cruzi. 
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Il s’agit d’une maladie grave, conduisant le plus souvent au décès. Le taux de survie des patients 

atteints de CCC est plus faible que celui de patients atteints d’autres pathologies cardiaques (figure 

11). 

 

Adaptée de Freitas HFG et al., 2005 (48). 

 

2.2.2. Les complications gastro-intestinales 

 

Le tube digestif est un ensemble de 7 organes ayant pour but d’ingérer, digérer, absorber et 

éliminer les aliments. Il comprend la bouche, le pharynx, l'œsophage, l’estomac, l’intestin grêle, le 

gros intestin et le rectum. L’activité motrice est contrôlée par le système nerveux entérique, composé 

de deux plexus ganglionnaires (rassemblement de nerfs et vaisseaux), le plexus myentérique et le 

plexus sous-muqueux. Le premier se trouve entre les muscles, et le deuxième sous la muqueuse. La 

majorité du système gastro-intestinal peut être affectée par la maladie de Chagas, bien que 

l’œsophage (méga-œsophage) et le côlon (mégacôlon) soient majoritairement touchés. Les 

principaux symptômes sont des nausées, vomissements, régurgitations, perte de poids et 

constipations chroniques. Les organes touchés sont hypertrophiés, avec des troubles des muscles 

moteurs entraînant des altérations de la motilité (49). Ces troubles musculaires sont dus à la 

destruction de neurones, conduisant à une dénervation des plexus myentériques et sous-muqueux 

(fibres nerveuses dans les tissus musculaires situés le long de la paroi du tube digestif).  

Figure 11. Courbe de survie temporelle des patients atteints de CCC et d’autres pathologies cardiaques. 
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Un double effet parasitaire et immunitaire semble être à l’origine de cette destruction neuronale 

(44). Cette atteinte n’est pas associée à des taux de mortalité plus élevés, mais diminue beaucoup la 

qualité de vie. 

 

2.3. Diagnostic 
 

Comme discuté précédemment, plus de 30% des individus infectés développent les formes 

chroniques symptomatiques, pouvant mener au décès, des années après l’infection. Il est donc 

primordial que le diagnostic soit le plus précoce possible. Nous verrons ici les différentes méthodes 

de diagnostic de la maladie de Chagas. 

 

2.3.1. Evaluation de la contamination par T. cruzi 

 

Il y a plusieurs méthodes permettant d’identifier une infection par T. cruzi, leur efficacité 

différant en fonction du stade de la maladie (50), la parasitémie étant très élevée en phase aiguë, 

mais relativement faible, voire nulle, en phase chronique. Nous détaillerons ici les 3 méthodes les 

plus utilisées : la microscopie, la sérologie et la PCR. 

 

● Détection par microscopie 

 

 En phase aiguë, le diagnostic peut être directement fait par microscopie. Un prélèvement 

sanguin est coloré au giemsa et déposé sur une lamelle. La présence de T. cruzi est directement 

observable au microscope (figure 12).  
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Adaptée de Alarcón A. et al., 2016 (51). 

 

● Détection par sérologie 

 

La sérologie est une analyse visant à détecter dans des échantillons sanguins des anticorps 

spécifiques d’un pathogène. Elle est utilisée pour détecter une potentielle contamination en phase 

chronique. Les tests les plus souvent utilisés sont les tests ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay), IFAT (Indirect Fluorescent Antibody Test) et HA (Hemagglutination Assay). Les deux premiers 

consistent à fixer des antigènes de T. cruzi sur une surface solide, puis à ajouter des échantillons 

sanguins de patients. Si les patients sont contaminés, des anticorps anti-T. cruzi se lieront aux 

antigènes fixés. L’ajout d’un anticorps secondaire couplé à une enzyme va permettre de détecter les 

complexes anticorps-antigènes. La réaction chimique en résultant va produire un signal 

colorimétrique (ou fluorescence) mesurable par un spectrophotomètre. Le test HA, en revanche, fixe 

les antigènes à des globules rouges, qui sont mélangés à des échantillons sanguins de patients. S’il y 

a liaison anticorps-antigène, les globules rouges vont s’agglutiner. Ce test est plus rapide que les deux 

premiers, et aussi fiable qu’un test IFAT. Cependant, le test ELISA est le plus précis (spécificité de 99% 

contre 78%), ce qui explique qu’il soit le plus utilisé (52). La PAHO (Pan American Health Organization) 

recommande de combiner deux tests sérologiques différents.  

Figure 12. Photographie de la forme trypomastigote de T. cruzi présent dans un échantillon 

sanguin coloré au giemsa. 
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S’il y a un conflit dans les résultats, un troisième test doit être effectué (50). Le test sérologique 

présente des limites dans la détection de la transmission congénitale, du fait de la présence des 

anticorps anti-T. cruzi dans le sang maternel (53). 

 

● Détection par PCR 

 

En phase aiguë, la détection de T. cruzi peut se faire par PCR (Polymerase Chain Reaction). Le 

principe est d’amplifier un segment particulier de l’ADN du parasite sur un échantillon tissulaire ou 

sanguin. Cette méthode est plus précise que la microscopie, avec une précision approchant les 100% 

selon les kits, mais également plus coûteuse. Cette méthode est également utilisée dans d’autres 

situations : elle permet de contrôler l’efficacité d’un traitement antiparasitaire, ou de détecter une 

potentielle transmission congénitale. 

 

2.3.2. Diagnostic des cardiomyopathies chagasiques chroniques 

 

Les premiers signes d’une cardiomyopathie chagasique chronique sont observables à 

l'électrocardiogramme (ECG). Il s’agit d’un examen évaluant l’activité électrique du cœur au fil des 

battements. Cette activité est mesurée par le biais d’électrodes placées sur le torse et les membres. 

L’ECG est représenté par une courbe illustrant l’activité électrique en millivolts (axe des ordonnées) 

en fonction du temps en secondes (axe des abscisses). En fonction des axes créés par le 

positionnement des différentes électrodes (ex. bras droit et bras gauche, bras droit et jambe 

gauche…), plusieurs mesures sont prises, donnant différentes courbes complémentaires. 

Globalement, on observe sur l’ECG le complexe QRS, indicateur du bon fonctionnement du cycle 

cardiaque. Plus précisément, ce complexe enregistre l’activité électrique des ventricules cardiaques 

pendant leur contraction. L’onde P précède ce complexe et illustre la contraction des oreillettes, 

tandis que l’onde T suit le complexe QRS et indique le relâchement des ventricules (figure 13). 
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Source : Mediprostore. 

 

Dans le cas d’une CCC, le voltage QRS est bas et l’onde T a plus d’amplitude (45) (figure 14). 

Chez des personnes atteintes de la maladie de Chagas, ce signal est très important, car il est associé 

à un risque élevé de développer une cardiomyopathie. Le diagnostic des CCC avec un ECG est 

fréquemment utilisé en examen préliminaire dû à son faible coût et sa facilité d’utilisation et 

d’interprétation. Toutefois, cet examen n’apporte pas d’informations détaillées sur l’avancement de 

la maladie et n’est pas toujours précis. Par exemple, Rojas LZ et al. ont réalisé une méta-analyse 

montrant qu’en moyenne, la valeur prédictive positive de l’ECG pour les CCC (nombre de vrais positifs 

divisés par la somme des vrais et faux positifs) est d’environ 80% (54). Il est donc nécessaire 

d’effectuer des examens complémentaires. 

 

Adaptée de Traina MI et al., 2017 (55). 

 

Figure 13. Représentation schématique du complexe QRS observé sur un ECG normal. 

Figure 14. Comparaison d’un ECG normal (A) avec un ECG de patient atteint de CCC (B). La 

diminution du voltage QRS et l’amplitude de l’onde T sont visibles. 
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 Parmi ces examens, l’échographie est indiquée pour tous les patients atteints de la maladie 

de Chagas, mais n’est pas systématique chez ceux connus pour être atteints de CCC. Des anomalies 

peuvent être visibles dans la paroi du ventricule gauche, même chez des patients ayant un ECG 

normal. L’échographie permet également d’observer une dilatation cardiaque dans des stades plus 

avancés. Une IRM peut également être réalisée. L’avantage de l’IRM est qu’il permet d’avoir une 

analyse de haute qualité de l’anatomie et la fonction cardiaque. Il est donc possible de déterminer le 

volume de la cavité cardiaque, le degré de contractilité, ainsi que les zones du cœur présentant une 

fibrose (56). 

 Plusieurs métriques existent pour classer l’évolution des CCC. Par exemple, la fraction 

d’éjection cardiaque du ventricule gauche (Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF), soit le niveau de 

sang éjecté par ce ventricule, reflète la bonne fonction contractile du cœur. Différentes études 

classent les CCC sous forme modérée lorsque la LVEF est supérieure ou égale à 40%, ou sévère 

lorsqu’elle est inférieure à ce seuil (57). Un autre classement, plus précis, s’appuie sur plusieurs 

paramètres cliniques pour évaluer le niveau d’atteinte cardiaque, comme les changements au niveau 

de l’ECG, la fraction d’éjection cardiaque, et les observations faites à l’échographie (45). Enfin, la 

classification NYHA (New York Heart Association) est fréquemment employée pour évaluer le niveau 

d’insuffisance cardiaque, chez les CCC mais également pour d’autres atteintes cardiaques. Cette 

dernière prend également en compte la sévérité des symptômes ressentis par le patient. 

 

2.3.2. Diagnostic des atteintes digestives chroniques 

 

 Le diagnostic des atteintes digestives est essentiellement réalisé par radiographie et 

endoscopie, afin d’identifier une potentielle hypertrophie des organes, et évaluer leur état. Dans le 

cas d’un mégaoesophage, une manométrie est employée pour évaluer la contraction de l'œsophage 

(58). 
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2.3.3. L’utilisation de biomarqueurs spécifiques des différentes formes de la 

maladie 

 

Les différentes méthodes de diagnostic présentées précédemment, notamment pour les 

formes chroniques, nécessitent à la fois des moyens humains et matériels conséquents.  

Dans les zones endémiques, la majorité des individus atteints de la maladie de Chagas vivent en zone 

rurale, et n’ont qu’un accès limité aux services de santé (59). La découverte et l’utilisation de 

biomarqueurs spécifiques des différentes formes de la maladie ainsi que de son évolution seraient 

un atout dans le diagnostic de ces populations. Cela permettrait également un dépistage simplifié et 

moins coûteux que les techniques actuelles. 

Dans le cas des CCC, de nombreux biomarqueurs ont déjà été proposés dans la littérature. 

Ribeiro ALP et al. ont étudié l’utilisation du BNP (Brain Natriuretic Peptide), un marqueur bien connu 

des pathologies cardiaques (60), comme marqueur des dysfonctions du ventricule gauche (61). Avec 

cette molécule, ils ont pu prédire le développement de CCC une sensibilité de 80% et une spécificité 

de 97%. Plus tard, Keating SM et al. ont confirmé l’intérêt de plusieurs biomarqueurs 

cardiovasculaires dans la prédiction des CCC, tels que la créatine phosphokinase MB (CK-MB), la 

troponine, la myoglobine, la protéine d’adhérence des cellules vasculaires 1 (VCAM) et surtout le NT-

proBNP, un fragment du BNP (62). Toutefois, l’ensemble de ces biomarqueurs démontrent d’une 

affection cardiaque, mais ne sont pas spécifiques aux CCC (63,64). 

Différentes protéines inflammatoires ont été associées aux formes cardiaques, comme 

l'interféron gamma (IFN-γ), le tumor necrosis factor alpha (TNF-ɑ), l’interleukine 6 (IL-6) et 

l'interleukine 10 (IL-10) (62,65). Le niveau d’IFN-γ a été également inversement corrélé à la fraction 

d’éjection cardiaque (65), montrant un intérêt dans l’étude de l’évolution des CCC. La 

métalloprotéinase 9 (MMP-9) a également été proposée comme marqueur des CCC sévères, alors 

que la métalloprotéinase 2 (MMP-2) semble caractéristique des formes chroniques 

asymptomatiques ou CCC précoces (66,67). En dehors des protéines, plusieurs micro-ARNs (ARN non 

codants), incluant miR-1, miR-208b, et miR-133a-2, ont également été associés aux CCC, comparés à 

des contrôles sains et des cardiomyopathies dilatées non inflammatoires. Ces derniers pourraient 

dans le futur devenir des marqueurs des formes cardiaques de la maladie de Chagas (68). Pris 

communément, ces potentiels biomarqueurs pourraient à la fois discriminer les CCC des autres 

formes chroniques, mais également des cardiomyopathies dilatées non inflammatoires. Des études 

supplémentaires restent nécessaires pour confirmer leur spécificité aux CCC.  
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2.4. Traitements 
 

Il n’existe, à l’heure actuelle, aucun vaccin permettant de lutter contre les formes graves de 

la maladie de Chagas. La meilleure méthode pour lutter contre cette pathologie est l’élimination du 

parasite. 

 

2.4.1. Les traitements antiparasitaires 

 

Il n’existe que deux traitements antiparasitaires efficaces dans le cadre de la maladie de 

Chagas : le benznidazole et le nifurtimox. Le benznidazole est un promédicament, cela signifie qu’il 

est ingéré sous forme inactive, et s’active en utilisant des molécules présentes dans l’organisme. Dans 

ce cas précis, l’élément activateur est une protéine présente chez T. cruzi. Le benznidazole va 

entraîner la destruction du parasite sous toutes ses formes par le biais de dommages oxydatifs. En 

revanche, il entraîne parfois des effets secondaires, notamment des dermites allergiques (20-30% 

des cas), des polyneuropathies (10%) et une neutropénie (baisse du nombre de globule blanc).  Le 

nifurtimox va participer à la génération de radicaux libres, qui vont détruire le parasite. Ce 

médicament est plus toxique que le benznidazole, ce qui a entraîné la fin de sa commercialisation 

dans plusieurs pays d’Amérique latine dans les années 1980. Cependant, faute d’alternative, son 

utilisation est toujours préconisée. Il entraîne dans 50% des cas des troubles gastrointestinaux 

(anorexie, perte de poids, nausées, vomissements, douleurs abdominales), ainsi que des insomnies, 

de l'irritabilité et de la désorientation (69,70). 

L’efficacité de ces deux médicaments est variable. Globalement, le benznidazole est plus 

efficace, avec un taux de guérison allant de 60 à 94% chez les enfants et de 2 à 40% chez les adultes 

chroniquement infectés. Le nifurtimox, quant à lui, a une efficacité de 86% chez les enfants, et de 7-

8% chez les adultes (69). Malheureusement, dû à leur coût et aux difficultés d’approvisionnements, 

ils ne sont pas disponibles dans toute l’Amérique Latine. On estime que seulement 1% de la 

population infectée par T. cruzi est traitée (71). Comme mentionné par Farmer P., “les frontières 

politiques sont des membranes semi-perméables, souvent très ouvertes aux maladies et pourtant 

fermées à la libre circulation des traitements” (32). 
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2.4.2. Les traitements des atteintes cardiaques 

 

Il n’existe à l’heure actuelle aucun traitement permettant de guérir les CCC. L’usage des 

traitements antiparasitaires n’a que peu d’effets, les dommages tissulaires étant majoritairement dus 

à une forte réponse inflammatoire (72). Toutefois, Hasslocher-Moreno AM. et al. ont récemment 

suggéré que la prise de benznidazole en phase chronique asymptomatique tend à limiter le risque de 

développer des CCC (73). Par ailleurs, plusieurs thérapies sont proposées pour limiter l’évolution de 

la maladie et lutter contre les différents symptômes. Ces approches sont les mêmes que celles 

appliquées dans le traitement de l’insuffisance cardiaque dues à d’autres pathologies.  

Pour les patients atteints d'arythmie et d’insuffisance cardiaque, l’utilisation de bêta-

bloquants, des médicaments bloquant l’action des neurotransmetteurs et régulant ainsi le rythme 

cardiaque, est souvent prescrite. Il a été démontré que l’usage de ces derniers améliore le taux de 

survie des patients atteints de CCC, le rendant comparable au taux de survie de patients atteints 

d’autres pathologies cardiaques (74). En parallèle des bêta-bloquants, des inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine sont également donnés. Ils entraînent une dilatation des vaisseaux 

sanguins, et réduisent donc la force nécessaire au cœur pour faire circuler le sang efficacement (56). 

Dans le cadre d’insuffisances cardiaques autres que des CCC, deux molécules, le sacubitril et 

le valsartan, sont généralement prescrites. Récemment, une étude réalisée sur 17 patients atteints 

de CCC a montré que leur utilisation améliore la fraction d’éjection cardiaque, et donc le pronostic 

de ces individus (75). Toutefois, leur utilisation dans le cadre des CCC n’a pas encore fait l’objet 

d’essais cliniques appropriés.  

L’implantation de pacemakers ou de défibrillateurs est également employée pour aider les 

patients qui présentent un trouble du rythme anormalement lent, et lutter contre l’arrêt cardiaque. 

Pour les patients ayant une CCC très avancée, la transplantation cardiaque est le seul recours (46), 

avec une survie de 71% au bout d’un an, et de 46% après 10 ans. De nombreux cas de réactivations 

ont été observés, marqués par la détection de nouvelles niches amastigotes dans le cœur greffé, 

initialement sain. Une analyse portant sur 107 patients ayant subi une transplantation cardiaque et 

présentant une CCC a révélé que 43 d’entre eux (40%) ont connu une réactivation de la pathologie 

(76).  
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2.4.3. Les traitements des atteintes digestives 

 

Tout comme pour les formes cardiaques, il n’existe pas de traitements permettant de guérir 

ces atteintes. Dans le cadre d’atteintes œsophagiennes, des nitrates ou de la nifédipine peuvent être 

prescrits pour réduire la pression de l'œsophage. Le plus fréquemment, une opération par 

endoscopie est réalisée. Il peut s’agir d’une dilatation œsophagienne par ballon, consistant à 

introduire de petits ballons dans le conduit œsophagien et à les gonfler pour détendre les muscles. 

Une myotomie de Heller peut également être réalisée, soit une légère dissection des muscles 

permettant de les détendre et de faciliter le passage des aliments. En ce qui concerne le mégacôlon, 

des laxatifs sont prescrits pour faciliter le transit. Dans les cas les plus graves, une opération 

chirurgicale est nécessaire (77). 
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Chapitre 3. De la défense de l’hôte au développement des 

cardiomyopathies chagasiques chroniques 
 

Les chapitres précédents ont introduit la maladie de Chagas, son agent pathogène et les 

symptômes apparaissant en phase chronique. Cette partie se concentrera sur les mécanismes 

moléculaires et cellulaires de l’hôte faisant suite à l’infection par T. cruzi, allant de la phase aiguë 

jusqu’au développement des formes symptomatiques, et plus particulièrement des CCC. 

 

3.1. L'infection de l'hôte par le parasite et le déclenchement de la 

réponse immunitaire innée 
 

3.1.1. L’entrée du parasite dans les cellules 

 

Le processus d’entrée de T. cruzi dans les cellules est complexe, et implique un large groupe 

de glycoprotéines et de protéases de surface. Lorsque le parasite entre dans l’organisme, il infecte 

en premier les cellules à proximité (cellules immunitaires, épithéliales), puis des cellules plus 

distantes (musculaires, fibroblastes). Deux types d’entrée sont à distinguer : la phagocytose, et la 

pénétration active dans les cellules. 

La phagocytose est un mécanisme de défense immunitaire mis en place par les cellules 

phagocytaires (neutrophiles, macrophages, cellules dendritiques). Il consiste à internaliser des 

éléments pathogènes afin de les éliminer. La phagocytose se passe en trois étapes : l’adhésion, 

l’ingestion, et la digestion. L’adhésion se fait par contact physique entre les motifs moléculaires 

associés aux pathogènes (PAMP, Pathogen Associated Molecular Patterns) du parasite et les 

récepteurs de motifs moléculaires (PRR, Pattern Recognition Receptor) des cellules immunitaires. La 

membrane externe va alors se déformer pour former une vacuole, faisant entrer le parasite dans la 

cellule (78). La vacuole ainsi formée se nomme le phagosome. Ce dernier se déplace vers les 

lysosomes, contenant des enzymes digestives. Il s’agit d’hydrolases, qui rompent les liaisons 

chimiques des macromolécules, incluant des protéines, des lipides et des glucides. La fusion du 

phagosome et du lysosome, appelée un phagolysosome, conduit à la destruction du pathogène par 

les enzymes digestives (figure 15). Bien que la phagocytose soit une réponse de défense de 

l'organisme, elle ouvre la voie au parasite pour entrer dans les cellules immunitaires.  
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Une fois à l'intérieur, T. cruzi peut mettre en place un mécanisme de défense antioxydant dont 

l’efficacité peut empêcher sa destruction, lui permettant ainsi de se multiplier dans le phagolysosome 

avant de poursuivre son infection dans d'autres cellules. 

 

 

La pénétration active survient dans les cellules dépourvues de mécanismes de phagocytose, 

notamment les cellules épithéliales, fibroblastes et musculaires. Ces tissus sont parmi les premiers à 

être touchés une fois que le parasite a réussi à envahir l'organisme. Le processus d’entrée du parasite 

n’est pas totalement compris, et plusieurs modèles ont été proposés (79), dépendants ou 

indépendants des lysosomes. Dans le modèle dépendant, des molécules de surface de T. cruzi se 

fixent sur la surface de la cellule hôte. Cette interaction va conduire à la génération d’IP3 (1,4,5-

inositol triphosphate), entraînant la libération de Ca2+ dans le cytosol par le réticulum 

endoplasmique, ainsi qu’au recrutement des lysosomes vers la surface. L’élévation de la 

concentration du Ca2+ cytosolique favorise la rupture du cytosquelette d’actine. Les lysosomes, quant 

à eux, fournissent une membrane au parasite, lui permettant d’entrer dans la cellule (80) et formant 

la vacuole parasitophore (figure 16A). Dans le modèle indépendant des lysosomes, le parasite utilise 

directement la membrane de la cellule pour former sa vacuole. La fusion avec les lysosomes se fera 

dans un second temps, dans le cytosol de la cellule (figure 16B).  

Quel que soit le mécanisme d’entrée, la fusion avec les lysosomes est essentielle pour le 

parasite : elle permet de le retenir dans la cellule hôte et de réaliser une réplication efficace.  

Figure 15. Pénétration de T. cruzi dans les cellules par phagocytose. 
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3.1.2. Le déclenchement de la réponse immunitaire innée 

 

T. cruzi présente plusieurs protéines de surface qui sont reconnues par les cellules immunitaires, 

telles que la mucine rattachée par le glycolipide GPI (glycosylphosphatidylinositol) ainsi que le GIPL 

(glycoinositolphospholipides libre) (81). Ces protéines vont activer des PRR spécifiques, les TLR (Toll 

Like Receptor). Il s’agit de récepteurs membranaires se situant à la surface des cellules ou dans des 

compartiments intracellulaires, tels que le réticulum endoplasmique ou le lysosome. Ils sont présents 

sur les membranes de la majorité des cellules, impliquées dans la réponse immunitaire ou non.  Chez 

l’homme, la famille des TLR comprend 10 récepteurs différents, numérotés de 1 à 10 (82). Ces 

récepteurs sont sensibles à différents ligands, provoquant une cascade de réaction différente, et 

apportant ainsi une certaine adaptabilité de la réponse immunitaire innée.  

A 

B 

Figure 16. Pénétration active de T. cruzi dans des cellules non phagocytaires A) par le biais des 

lysosomes ou B) en utilisant la membrane cellulaire pour former une vacuole. 
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Dans le cadre de l’infection par T. cruzi, les GPI vont se fixer sur les TLR 2 et 6, activant la voie 

NF-κB, et ainsi la production de cytokines pro-inflammatoires telles que le facteur de nécrose 

tumorale (Tumor Necrosis Factor, TNF-α), et les interleukines 1 (IL-1), 6 (IL-6) et 10 (IL-10). Le parasite 

va également stimuler la protéine Rab-5, induisant l’internalisation de T. cruzi par les macrophages 

(83). Les GPIL, quant à eux, vont activer le TLR4. Ce dernier, à travers la réponse primaire de 

différenciation myéloïde 88 (MyD88), va également activer la voie NF-κB, et promouvoir la 

production des cytokines précédemment citées, ainsi que d’IL-12 et des interférons de type 1. La 

même réaction est induite par l’activation des TLR 7 et 9, activés par l’ADN du parasite, ce dernier 

contenant une grande quantité d’oligodeoxynucléotide CpG (courtes séquences d’ARN simple brin 

riches en cytosines et guanines méthylés), ainsi que par ses fragments d’ARN (82,84) (figure 17). Dans 

des modèles expérimentaux, l’invalidation génique (knock-out) du TLR2, TLR4, TLR9 et de la MyD88 

ont amplifié l’infection par T. cruzi, prouvant leur importance dans le contrôle de la parasitémie (85–

87). 

 

 

 

Figure 17. Activation de la réponse immunitaire innée via les TLR dans un macrophage. 
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Des mécanismes d’activation de la réponse immunitaire après l’infection par T. cruzi 

indépendants des TLR ont été observés, mais sont à l’heure actuelle méconnus. Cette activation peut 

se faire via les récepteurs NOD (NLR, NOD-like receptors), des récepteurs cytoplasmiques. D’autres 

études ont montré l’implication du facteur de transcription NFATc1, un membre de la famille des 

NFAT (Nuclear Factor of Activated T-cell), stimulé par la voie du Ca2+. Ces mécanismes conduisent eux 

également à la production de cytokines pro-inflammatoires (88) (figure 18). 

 

 

3.1.3. La destruction du parasite 

 

Les différentes cytokines produites suite à l’activation de la voie NF-κB vont jouer un rôle dans 

la défense immunitaire, en promouvant l’inflammation et le recrutement d’autres cellules 

immunitaires au niveau du site d’infection. L’IL-12 va stimuler les cellules Natural Killers (NK), qui vont 

produire de l'interféron de type 2 (IFN-γ, interféron gamma), ainsi que du TNF-α. Ces deux cytokines 

vont alors activer les cellules phagocytaires, induisant la production d’espèces réactives à l’oxygène 

(ROS, Reactive Oxygene Species) et à l’azote (RNS, Reactive Nitrogen Species). Ce phénomène se 

nomme l’explosion respiratoire ou oxydative (oxidative burst). Les ROS sont des espèces chimiques 

oxygénées comprenant, entre autres, l’ion superoxyde (O2
°-), le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et le 

radical hydroxyle HO. Les ROS sont produits par différentes sources endogènes, incluant la chaîne de 

transport d'électrons mitochondriaux et la NADPH (transporteur d’électron) (89).  

Figure 18. Activation de la réponse immunitaire innée indépendamment des TLR. 
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Les RNS sont des espèces chimiques dérivant de l’oxyde nitrique (°NO) et de l’ion superoxyde. Ils sont 

produits par la NADPH oxydase et l’oxyde nitrique synthase 2 (NOS2, Nitric Oxide Synthase). 

Directement après l’infection, la phagocytose de T. cruzi par les macrophages (non activés) 

stimule la NADPH associé à la membrane, générant de grandes quantités d’O2
°- dans le 

phagolysosome. L’activation des TLR par le parasite conduit à un rapprochement entre les 

mitochondries et le phagolysosome, permettant aux ROS mitochondriaux de traverser la paroi du 

phagolysosome et de participer à l’explosion oxydative (90). Toutefois, la concentration d’O2
°- est 

souvent insuffisante pour éliminer le parasite. Lorsque les cytokines pro-inflammatoires (IFN-γ et 

TNF-α) activent les cellules phagocytaires, le facteur de transcription NF-kB induit la production de 

l’enzyme iNOS (codée par le gène NOS2). Cette dernière produit alors de grandes quantités de °NO. 

Il réagit avec l’O2
°- présent dans le phagolysosome pour produire du peroxynitrite (ONOO-). ONOO- 

et l’O2
°- oxydent à la fois les protéines et l’ADN, altérant les liaisons chimiques qui maintiennent leur 

structure, et détruisent ainsi le parasite (91). L’apport des RNS dans la destruction de T. cruzi est 

important, des souris n’exprimant pas le gène NOS2 ayant une parasitémie significativement plus 

importante que les contrôles non mutés (92).  

 

 

Figure 19. Mise en place des méthodes de destruction du parasite par les cellules phagocytaires. 
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Par ailleurs, la production de ROS mitochondriaux, l’activation des TLR et la stimulation des 

récepteurs NLRs participent à la mise en place de l’inflammasome NRLP3. Il s’agit d’un complexe 

protéique conduisant à la production d’interleukine IL-1β, permettant le recrutement d’autres 

cellules immunitaires, ainsi que d’IL-18, favorisant une réponse des lymphocytes Th1. De plus, 

l’inflammasome est impliqué dans la pyroptose, une mort cellulaire rapide des cellules phagocytaires 

infectées, détruisant les parasites s’étant échappés du phagolysosome (90) (figure 19). 

 

3.2. La réponse immunitaire adaptative 
 

 La réponse immunitaire adaptative se met en place plusieurs heures après la réponse 

immunitaire innée. Elle est spécifique à des antigènes précis. 

 

3.2.1. Le déclenchement de la réponse immunitaire adaptative 

 

La réponse immunitaire adaptative débute grâce à deux approches distinctes et 

complémentaires, qui engagent différents types cellulaires. La première voie implique l'activation 

des lymphocytes T CD4+ par l'intermédiaire de cellules présentatrices d'antigènes (APC), tandis que 

la seconde voie repose sur l'activation directe des lymphocytes B (LB) par les antigènes du parasite. 

 

• L’activation des lymphocytes T par les APC 

 

Les APC sont des cellules immunitaires incluant les macrophages et les cellules dendritiques 

qui exposent des fragments peptidiques du pathogène aux autres cellules immunitaires via le 

complexe d'histocompatibilité (MHC, Major Histocompatibility Complex), également appelé HLA 

(Human Leucocyte Antigen) chez l’être humain. Le MHC est un groupe de protéines présentes à la 

surface des cellules. Il joue un rôle crucial dans la reconnaissance des cellules propres et étrangères 

par le système immunitaire. Il existe deux types de MHC : le MHC de classe I (exprimé sur la plupart 

des cellules) et le MHC de classe II (exprimé principalement sur les APC). Lors de la phagocytose, des 

peptides du pathogène, ici T. cruzi, sont combinées aux protéines des MHC des APC.  

Ces dernières, et principalement les cellules dendritiques, vont se déplacer vers le ganglion 

lymphatique (lymph node) le plus proche. Durant ce déplacement, elles deviennent matures et 

expriment en surface le complexe MHC/antigène (93)). 
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Les lymphocytes T (LT) sont des leucocytes produits dans la moelle osseuse et maturant dans 

le thymus. Il existe plusieurs types de LT, incluant les lymphocytes T auxiliaires (CD4+ ou T helper), les 

lymphocytes T cytotoxiques (CD8+ ou T killer) et les lymphocytes T régulateurs (Treg). Après 

maturation, les LT se dirigent dans les ganglions lymphatiques dans l’attente d’être activés. Lorsque 

les APC arrivent dans les ganglions lymphatiques, elles stimulent les lymphocytes T CD4+ via leur 

récepteur TCR (T-Cell Receptor) (94). La spécificité du TCR pour l'antigène est située dans le segment 

V, divisé en trois régions hypervariables : CDR1, CDR2 et CDR3. Elle est acquise lors du développement 

des lymphocytes dans le thymus : les segments V (variable), D (diversity) et J (joining) du gène TCR β 

et V et J du gène TCR α effectuent une recombinaison aléatoire, créant une multitude de clones 

différents, pouvant fixer des millions d’antigènes potentiels (95). 

 

 

 

Les lymphocytes T interagissent avec les APC dans le paracortex des ganglions lymphatiques 

(figure 20). Suite à leurs interactions avec le complexe MHC-II/antigène, les lymphocytes T CD4+ 

immatures se spécialisent en différents types cellulaires, dont les Th1, Th2, Th17 et Treg. Cette 

différenciation est influencée par des signaux de régulation tels que l'IL-12 et l'IL-18. Dans le cas 

présent, ces cytokines sont favorisées par l'activation des TLR (récepteurs Toll-like) et par 

l'inflammasome NRLP3, qui activent la voie NF-kB. Cette cascade de signaux tend à encourager la 

différenciation en lymphocytes Th1 par rapport aux lymphocytes Th2.  

 

Figure 20. Représentation d’un ganglion lymphatique. 
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Bien qu’il soit crucial d'obtenir un équilibre entre les profils lymphocytes Th1 et Th2 pour permettre 

une inflammation efficace tout en maintenant un contrôle approprié, une prédominance de 

lymphocytes Th1 demeure préférable pour une réponse robuste contre T. cruzi (96). Les lymphocytes 

T CD8+, quant à eux, reconnaissent et sont activées par le complexe MHC-I/antigène des APC. Leur 

activation est également favorisée par la présence d’interféron gamma et d’IL-12, fortement 

exprimés lors de la réponse immunitaire innée à T. cruzi (95). Une fois activés, ces différents LT vont 

se répliquer en masse, puis se disséminer à travers l’organisme. 

 

• L’activation des lymphocytes B par les antigènes de T. cruzi 

 

Les lymphocytes B (LB) sont des leucocytes produits et développés dans la moelle osseuse. 

Les lymphocytes B immatures vont également se diriger vers les cortex des ganglions lymphatiques. 

Ils peuvent être activés de manière indépendante ou dépendante des lymphocytes T helper. Dans le 

premier cas, ils vont être directement activés par les antigènes circulants dans la lymphe. Ils sont 

capables d’ingérer les éléments pathogènes afin de les présenter sur leur MHC-II, et sont donc des 

APC. Dans le deuxième cas, après le premier contact avec les peptides pathogènes, ils interagissent 

avec les lymphocytes Th matures qui maximisent leur activation.  

Une fois activés, les LB immatures effectuent des hypermutations somatiques dans les centres 

germinatifs. Il s’agit de mutations aléatoires dans la structure des BCR, composés d’une chaine lourde 

et d’une chaine légère. Les séquences ayant la meilleure affinité avec l’antigène présenté sont 

conservées, conduisant à une meilleure affinité des récepteurs avec les antigènes présentés, et donc 

une réponse spécifique et efficace. Après sélection, les LB se différencient en LB mémoires et migrent 

dans le cortex, ou en plasmocytes, producteurs d’immunoglobulines (Ig). Pour ces derniers, une 

dernière étape de maturation a lieu : la commutation isotypique (class switching), soit le changement 

de classes des Ig produites (figure 21). Les Ig, ou anticorps, sont des molécules produites par les LB 

qui vont se fixer à un pathogène ou à une cellule infectée pour favoriser son élimination par les 

cellules cytotoxiques. Il existe 5 classes majeures d’anticorps, appelées IgG, IgM, IgA, IgD et IgE. Ces 

5 types d’Ig ont chacun une fonction bien précise (97).  

Les IgG, les anticorps majoritairement présents dans le sérum (80%), sont les plus produits lors de 

l’infection par T. cruzi (98,99). Après la commutation isotypique, les plasmocytes se dirigent dans le 

cortex, où ils vont se répliquer et se disséminer dans l’organisme.  
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3.2.2. La réponse immunitaire adaptative contre T. cruzi 

 

 Les différents lymphocytes B et T vont avoir des actions distinctes et complémentaires dans 

l’élimination du parasite. En effet, les plasmocytes produisent des anticorps ciblant le pathogène ou 

les cellules infectées. La fixation des anticorps sur les antigènes de T. cruzi favorise son élimination 

par les cellules phagocytaires. Concernant les cellules infectées, elles sont ciblées par les lymphocytes 

T CD8+ cytotoxiques qui les détruisent. Les lymphocytes T CD4+, quant à eux, jouent un rôle central 

de médiateur de la réponse immunitaire, produisant des cytokines induisant les réponses 

lymphocytes T CD8+ et plasmocytes. 

 

 

Figure 21. Représentation simplifiée de l’activation des lymphocytes B et T dans les ganglions 

lymphatiques. 
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• Le rôle des lymphocytes T CD4+ 

 

Les lymphocytes T CD4+ sont activés par divers types de cellules présentatrices d'antigènes, 

qu'elles soient des macrophages, des cellules dendritiques ou des lymphocytes B. L'importance de 

cette stimulation a été mise en évidence dans des expériences sur des modèles animaux. En effet, 

chez les souris infectées qui présentent une déficience en lymphocytes CD4+, on observe une 

parasitémie plus élevée par rapport aux souris infectées témoins, et toutes les souris atteintes 

finissent par succomber à l'infection (100). L’isolation de lymphocytes T CD4+ provenant de souris 

infectées et stimulées par des antigènes de T. cruzi a mis en évidence des profils distincts : des 

lymphocytes Th1 producteurs d’ IFN-γ, et des lymphocytes Th2 producteurs d’IL-4 et d’IL-10. 

Toutefois, seuls les lymphocytes Th1 semblent avoir un impact contre le parasite in vitro, la 

production d’IFN-γ activant les macrophages et stimulant la génération de RNS détruisant le parasite 

(101) (figure 22). En revanche, l’importance des lymphocytes Th2 est non négligeable, régulant 

l’inflammation et ainsi les dommages tissulaires en résultant. Dans des modèles expérimentaux, 

l’inhibition d’IL-10, principalement produite par les lymphocytes Th2, conduit à une production plus 

élevée d’IFN-γ, de TNF-α et d’IL-12, à une plus faible parasitémie, mais également à une mort plus 

précoce (102)). Il est donc primordial de conserver une balance équilibrée entre les cytokines pro-

inflammatoires (IFN-γ, TNF-α) et anti-inflammatoires (IL-10) (103). Les lymphocytes Th17 ont 

également un rôle dans la promotion de la réaction inflammatoire. L’inhibition d’IL-17A, dont ils sont 

les principaux producteurs, conduit à une diminution des cytokines pro-inflammatoires, et à une 

augmentation de la parasitémie (104). Les lymphocytes Th17 pourraient être plus efficaces que les 

lymphocytes Th1 dans l’élimination de T. cruzi, stimulant davantage la production de ROS par les 

macrophages et les lymphocytes T CD8+ in vitro (105).  

 

• Le rôle des lymphocytes T CD8+ 

 

Les lymphocytes T CD8+ contribuent à l'élimination du parasite, leur inhibition dans des 

modèles expérimentaux conduisant à une parasitémie plus élevée (100).  Ils agissent d’une part de 

manière indirecte, produisant d’une part de l'IFN-γ et du TNF-α, ce qui renforce l'activation des 

macrophages et la production de ROS/RNS et d’autre part, de l’IL-2, favorisant la prolifération des 

autres lymphocytes T.  
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De plus, ils éliminent directement le parasite ou les cellules infectées en produisant des granules 

cytolytiques, de petites vésicules contenant des protéines (figure 22). Parmi elles, la perforine va 

créer des pores dans la membrane de la cellule infectée, libérant des granzymes qui induisent la mort 

cellulaire (106). L'importance de la destruction des cellules infectées dans le contrôle de la 

parasitémie a été démontrée dans des modèles animaux. L'inhibition de la protéine β2m (β2 

microglobuline), qui est associée à la formation du complexe MHC-I/antigène, a conduit à une 

parasitémie plus élevée chez les souris infectées et à une mortalité accrue (107). 

 

• Le rôle des lymphocytes B 

 

L’importance des LB dans la résistance contre T. cruzi a déjà été prouvée (98,108), leur 

inhibition induisant une réduction de la concentration des lymphocytes T CD4+ et T CD8+ (109), et 

notamment des lymphocytes T Th1 (110) (figure 22). Peu après l’infection, une très forte réponse 

polyclonale apparaît, produisant une grande variété d’anticorps non spécifiques (anergie), 

principalement des IgG (98,99), induisant une hypergammaglobulinémie (augmentation 

anormalement élevée des IgG). Cela résulte en une réponse spécifique retardée. Une étude portant 

sur deux lignées de souris, une résistante et l’autre sensible, a montré que les souris résistantes ont 

une réponse B délayée, avec une expression d’IgG plus faible et mixte, mais à terme une réponse plus 

spécifique. Elles présentent également l'expression d’IFN-y et d’IL-6 plus précoce. À l’inverse, les 

lignées sensibles présentent une hypergammaglobulinémie avec une production d’IgG1 et d’IgG2a, 

et une réponse tardive orientée Th2 (111). Par ailleurs, la production de lymphocytes B semble 

altérée par T. cruzi, développant un mécanisme d’immunosuppression induisant l’apoptose précoce 

des cellules B (112,113) et leur diminution dans la moelle (114). Ainsi, la non-spécificité des anticorps 

pourrait être due à la mort précoce des LB, ou à la grande variété des antigènes de T. cruzi (115,116), 

notamment les GIPL (117). Dans les deux cas, ces mécanismes pourraient être mis en place 

directement par T. cruzi, la manipulation de la réponse B par des pathogènes, qu’il s’agisse de 

parasites, de virus ou de bactéries, ayant déjà été observée dans d’autres pathologies (118). 
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3.3. L'évasion de T. cruzi face à la réaction immunitaire 
 

Bien que différents mécanismes de défense soient mis en place par l’hôte infecté, ils ne sont 

pas toujours suffisants pour venir totalement à bout de l’infection. En effet, T. cruzi peut parvenir à 

s’échapper du phagolysosome des cellules phagocytaires afin d’atteindre le cytoplasme et se 

répliquer. De plus, il produit des enzymes antioxydantes, associées à la virulence du parasite (119), 

réduisant l’efficacité du péroxynitrite (ONOO-). Le parasite semble notamment agir sur le 

fonctionnement de la chaîne mitochondriale, changeant l’activité des complexes afin de favoriser la 

production de H2O2 (120), déséquilibrant la balance ROS/RNS et donc la production de péroxynitrite 

(91). 

En parallèle, plusieurs études suggèrent que les ROS favorisent l’infection de T. cruzi dans les 

macrophages (121). Il serait notamment capable de promouvoir la production de ROS en réprimant 

le facteur de transcription NFE2L2 (NRF2), régulateur de gènes ayant une activité antioxydante (122). 

NFE2L2 a été observé sous-exprimé dans les CCC par rapport à des contrôles sains (123).  

Figure 22. Représentation simplifiée de la réponse immunitaire adaptative contre T. cruzi. 
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Après avoir réussi à échapper à la réponse immunitaire innée, le parasite peut aller infecter d’autres 

organes, tels que le cœur et le système digestif. L’infection de cardiomyocytes de souris par T. cruzi 

altère le potentiel de membrane des mitochondries et par conséquent le transport d’électrons, 

augmentant la production de ROS, d’IL1β, de TNF-α et d’IFN-y (124), ces cytokines étant associées au 

développement des CCC (121).  

Par ailleurs, T. cruzi pourrait influer sur la réponse immunitaire adaptative. D’une part, comme 

détaillé précédemment, il semble promouvoir une forte production de lymphocytes B non 

spécifiques, ce qui réduit leur efficacité. D’autre part, il serait en mesure de limiter l’action des 

lymphocytes T. Des études in vitro ont montré que la cruzipain, une protéase sécrétée par le parasite, 

perturbe la voie de signalisation NF-kB dans les premières phases de l'infection (moins d'une heure), 

entrainant une diminution de la production d'IL-12 (125), importante pour la différenciation des 

lymphocytes T CD4+ en Th1. De même, l’expression de différentes enzymes de T. cruzi, telles que les 

trans-sialidases et la mucine, contribue à réduire la sécrétion d'IL-2 et d’IFN-y chez la souris, 

entraînant une inhibition de la production de lymphocytes T. Notamment, une augmentation de la 

concentration d'IL-10 induite par les trans-sialidases favorise la production de lymphocytes Th2 aux 

dépens des Th1, et ainsi à une diminution de la réaction inflammatoire (126,127). En outre, il a été 

expérimentalement constaté que la stimulation de lymphocytes B par T. cruzi conduit à la production 

d’IL-10. Cela entraine une diminution des lymphocytes T CD4+ et une augmentation de leur apoptose 

(128).  

Il est important de noter que la modulation de la réponse immunitaire peut diverger selon les 

souches du parasite. Une illustration de ce phénomène se trouve dans une étude comparative entre 

deux souches appartenant aux groupes DTU-I et DTU-II, où une réponse inflammatoire plus 

prononcée a été observée in vitro chez les souches DTU-II, tandis que les souches DTU-I ont démontré 

une augmentation plus marquée de la réponse anti-inflammatoire stimulée par les IL-10 (129). 

Ainsi, T. cruzi tend à moduler la réponse immunitaire de l’hôte par différents mécanismes afin 

d’assurer sa survie, et même de promouvoir sa réplication. Ces différentes actions conduisent à une 

persistance du parasite, et favorisent sa dissémination dans l’organisme de l’hôte. 
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3.4. Le développement des formes cardiaques 
 

Le lien entre la persistance du parasite et le développement des formes chroniques, 

notamment des CCC, est controversé. En effet, des études menées sur la souris ont conduit à des 

conclusions opposées, la charge parasitaire étant parfois augmentée, parfois réduite lors du 

développement de symptômes cardiaques (121). Cependant, la forte réponse inflammatoire 

observée en phase aiguë est maintenue dans le cœur des hôtes atteints de cardiomyopathies 

chagasiques, entraînant des dommages irréversibles aux tissus. 

 

3.4.1. Une absence de régulation de la réaction immunitaire 

 

• Un déficit dans la réponse anti-inflammatoire 

 

Le processus pathogénique conduisant au développement des CCC demeure largement 

méconnu. Toutefois, il est évident qu’une réponse inflammatoire exacerbée persiste dans les tissus 

cardiaques, caractérisée par un infiltrat de macrophages, lymphocytes et plasmocytes (45). De 

nombreuses études, comparant des sujets atteints de CCC à des asymptomatiques (ASY), ont associé 

cette forte inflammation à un déséquilibre entre les réponses immunitaires inflammatoires et anti-

inflammatoires. En effet, des cytokines pro-inflammatoires spécifiques des lymphocytes Th1, telles 

que l’IFN-γ et du TNF-α, sont exprimées chez tous les patients en phase chronique. Cependant, tandis 

que les patients ASY maintiennent un équilibre dans le profil des lymphocytes Th1/Th2, les patients 

atteints de CCC montrent une accumulation de lymphocytes Th1. En parallèle, la concentration en 

lymphocytes T régulateurs (Treg) est plus faible chez les patients CCC (96,130).  

L’interleukine 10 (IL-10) est un régulateur clé de l’IFN-γ. Elle est majoritairement produite par 

certains Treg, mais également par les lymphocytes B.  Bien que la concentration en lymphocytes B 

soit similaire chez les ASY et les CCC, leur stimulation par des protéines de T. cruzi induit la production 

d’IL-10 et de TNF-α chez les ASY, tandis que seul du TNF-α est produit chez les CCC (131). Différentes 

études ont confirmé que la concentration en IFN-γ et TNF-α est plus forte chez les patients atteints 

de CCC (132), et la concentration d’IL-10 plus faible (130) (figure 23). 
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• De la réaction immunitaire aux dommages cardiaques 

 

Les lymphocytes T CD4+ peuvent également se différencier en lymphocytes T Th17, 

potentiellement liés aux dommages cardiaques. En effet, la concentration d’IL-17, principalement 

produite par les lymphocytes Th17, est plus élevée chez les ASY que chez les CCC. Une faible 

expression d’IL-17 est corrélée avec la détérioration de la fonction cardiaque, notamment de la 

fraction d’éjection cardiaque du ventricule gauche (133). Chez la souris, l’inhibition d’IL-17 conduit à 

une réduction de la charge parasitaire dans le tissu cardiaque, mais également à plus forte 

myocardite et à une mort prématurée (134).  

Dans le tissu cardiaque des CCC, une forte concentration de lymphocytes T CD8+ et Th1 a été 

observée. Ces deux types cellulaires produisent de l’IFN-γ, qui active les macrophages et stimule la 

production de °NO. L’augmentation de la concentration de °NO a été associée à une aggravation des 

CCC, de même que la diminution de glutathionne peroxydase et de superoxyde dismutase (SOD), des 

anti-oxydants (135). En parallèle, des dysfonctionnements mitochondriaux ont été observés dans le 

sérum de patients atteints de CCC et dans le tissu cardiaque souris infectées.  Cela se traduit par une 

diminution de l’activité de la chaîne respiratoire, notamment des complexes I et III, principaux 

producteurs d’O2°-. Le stress oxydatif induit par l’accumulation d’O2°- provoque des dommages à la 

fois au niveau des mitochondries et du tissu cardiaque (136,137).  

Figure 23. Déséquilibre dans la réponse pro- et anti-inflammatoire chez les patients atteints de CCC 

par rapport aux patients ASY. 
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De plus, la diminution de la production d'ATP causée par les dysfonctionnements mitochondriaux 

contribue à la détérioration de la fonction cardiaque, les cardiomyocytes n’ayant pas assez d’énergie 

pour maintenir une contraction adéquate. 

Par ailleurs, les lymphocytes T CD8+ pourraient directement contribuer aux dommages 

tissulaires.  L’inhibition du MHC-I de souris infectées montre une absence de T CD8+ et 

d’inflammation dans les tissus cardiaques, suggérant leur rôle dans la destruction des cellules de 

l’hôte (107). De plus, une différence de profil des T CD8+ apparait durant l’infection par le parasite. 

Alors que les T CD8+ inflammatoires (producteurs d’IFN-γ) sont majoritaires durant les 60 premiers 

jours post-infection, la quantité de T CD8+ cytotoxiques (producteurs de perforine) présents dans le 

tissu cardiaque augmente drastiquement dans les stades plus tardifs. Les lésions cardiaques ont par 

ailleurs été associées aux T CD8+ cytotoxiques, et non aux T CD8+ inflammatoires (138). Des résultats 

similaires ont été obtenus chez des patients atteints de la maladie de Chagas. En effet, la stimulation 

de lymphocytes T CD8+ par des peptides de T. cruzi n'a entraîné aucune production d'IFN-γ chez des 

patients atteints de CCC sévère, alors que l’inverse a été observé chez des patients atteints de CCC 

modérée ou chez des individus sains (139). La concentration de lymphocytes T CD8+ producteurs de 

perforine et de granzyme B est par ailleurs plus importante chez les CCC que chez des patients ASY 

(140). 

En résumé, diverses études ont mis en évidence des variations notables dans le profil 

immunitaire des cellules chez les patients en phase chronique. L’absence de régulation de la réponse 

inflammatoire, provoquée par une différentiation déséquilibrée des lymphocytes CD4+ ou par une 

réponse spécifique des lymphocytes B et CD8+, conduit à une accumulation de ROS et de RNS. Cette 

forte concentration d’espèces réactives entraine des dommages irréversibles aux tissus cardiaques. 

La spécialisation des lymphocytes T CD4+ et T CD8+ pourrait également contribuer à la détérioration 

du cœur (figure 24). Cette inflammation chronique pourrait donc être liée au développement des 

CCC, même si les mécanismes sous-jacents demeurent encore peu compris. 
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3.4.2. Une réaction auto-immune 

 

La réponse inflammatoire exacerbée dans le tissu cardiaque favorise le développement des 

CCC, mais les raisons de sa persistance demeurent incertaines. La première hypothèse suggère que 

la persistance du parasite provoque une stimulation continue des cellules immunitaires. Cependant, 

la variabilité des niveaux de parasites constatés aux différentes phases de la maladie, qu'elle soit 

asymptomatique ou symptomatique, remet en question cette supposition. 

La deuxième possibilité est qu’une réaction auto-immune se développe, les cellules 

immunitaires détruisant directement les cellules de l’hôte, notamment les cardiomyocytes (141).  

De nombreuses études suggèrent que T. cruzi pourrait mettre en place un mimétisme des molécules 

de l'hôte. Par exemple, l’antigène B13 (AAAGDK), présent à la surface du parasite, est très proche 

Figure 24. Schéma récapitulant les connaissances actuelles concernant le rôle de la réponse immunitaire 

dans le développement des lésions cardiaques observées dans les CCC. 
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d’un épitope présent sur la chaîne lourde de la myosine cardiaque (AAAGDK). Cunha-Neto E. et al. 

ont par ailleurs démontré que tous les lymphocytes T obtenus à partir de patients atteints de CCC 

réagissent à la chaîne lourde de la myosine cardiaque et à l’antigène B13, contre 14% de celles des 

lymphocytes T issu de patients ASY (142). Une autre étude, portant sur la souris, a confirmé la 

réaction d’anticorps avec la myosine cardiaque. De la myosine purifiée a été extraite des muscles 

cardiaques de souris saines ou immunisées avec de la cruzipain, une protéine présente à la surface 

de T. cruzi. Des tests de précipitations ont alors montré que les anticorps des souris immunisées se 

fixaient à la fois sur la cruzipain et la myosine enrichie. De plus, les cellules de la rate des souris 

préalablement immunisées ont proliféré en réponse à la stimulation par la myosine enrichie, 

contrairement aux cellules des souris témoins. (143). Des glycosphingolipides cardiaques de souris, 

qui sont des lipides impliqués dans la construction des membranes cellulaires, présentent également 

des similarités architecturales avec certaines molécules de T. cruzi. Un test ELISA a révélé que les 

anticorps des patients atteints de la maladie de Chagas réagissent à la fois avec les formes 

épimastigotes du parasite et avec les glycosphingolipides présents dans le cœur des souris (144).  

Les anticorps présents dans le sérum des patients atteints de la maladie de Chagas semblent 

également cibler l'activité nerveuse, en particulier celle du cœur, via les récepteurs des 

neurotransmetteurs. Les récepteurs adrénergiques réagissent à l'adrénaline et la noradrénaline et 

sont impliqués dans l’augmentation de la fréquence cardiaque. Une étude menée sur des patients 

en phase aiguë et chronique (ASY et CCC), a montré que deux anticorps différents se lient 

spécifiquement aux récepteurs adrénergiques β1 du cœur et β2 de la rate chez le rat. De manière 

générale, l’activité des IgG anti-β1 (se fixant sur les récepteurs adrénergiques β1) est faible durant la 

phase aiguë, et augmente avec le temps d’infection. De plus, elles inhibent l’action de norépinephrine 

sur la contractibilité des oreillettes (145). À l’inverse, les récepteurs cholinergiques interagissent avec 

l’acétylcholine, et diminuent la fréquence cardiaque. Des IgG obtenus à partir du sérum de patients 

atteints de la maladie de Chagas semblent agir comme des activateurs des récepteurs cholinergiques, 

abaissant la fréquence cardiaque chez le rat et ainsi l’efficacité de la fonction cardiaque. La 

concentration de ces anticorps est notamment plus élevée chez les patients présentant des 

altérations du système nerveux autonomes que chez les ASY (146). 

Des réactions entre du sérum de patients atteints de la maladie de Chagas et des molécules 

impliquées dans d’autres processus biologiques, tels que le système nerveux et la réponse 

immunitaire, ont également été observées (147).  
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La forte réaction polyclonale des lymphocytes B et le manque de spécificité des anticorps observés 

en phase aiguë pourraient expliquer ce phénomène, la sélection d’anticorps réactifs ayant lieu plus 

tardivement, lorsque le parasite a infiltré les cellules cardiaques. Récemment, Ricci AD. et al. ont 

construit un atlas de l’ensemble des anticorps détectés des individus infectés par différentes souches 

de T. cruzi, appartenant aux DTU I et II (148). Ces données pourraient à l’avenir participer à une 

meilleure caractérisation des anticorps auto-réactifs, et à la compréhension du mécanisme auto-

immunitaire apparaissant chez les CCC. 

 

Ainsi, la réponse immunitaire provoquée par l'infection de T. cruzi se caractérise par une forte 

inflammation, entraînant la production de cellules Th1, de T CD8+ et de plasmocytes. Cette réponse, 

combinée à la production de ROS/RNS par les macrophages, permet la destruction du parasite. 

Cependant, chez les CCC, l'aggravation de la réaction inflammatoire semble causer des dommages 

cardiaques irréversibles. Les mécanismes responsables de la persistance de cette réponse demeurent 

encore largement inconnus, et de nombreuses études sont actuellement menées à différents niveaux 

moléculaires pour élucider ce phénomène. 
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Chapitre 4 : Etude de la maladie de Chagas par l’utilisation 

de différentes omiques 
 

De nombreuses recherches ont abordé, bien que partiellement, la réponse immunitaire 

observée dans les formes aiguës et chroniques de la maladie de Chagas. Cependant, les facteurs sous-

jacents à l'apparition de symptômes demeurent méconnus. Avec l'émergence de techniques 

d'analyse à grande échelle, il devient possible d'approfondir notre compréhension des mécanismes 

moléculaires et cellulaires à l'œuvre chez l'hôte. Ce chapitre explorera les diverses approches 

omiques utilisées jusqu’à présent pour comprendre le processus pathogénique propre aux CCC, ainsi 

que les conclusions qui en découlent. Il se concentrera sur les différents niveaux moléculaires 

impliqués dans l’expression et la régulation des éléments contribuant au développement des CCC. 

 

4.1. Qu’est-ce que les “omiques” ? 
 

Le terme “omique” est apparu dans les années 2000. Il fait référence à des domaines d'étude 

qui se concentrent sur l'analyse globale de divers composants biologiques. Il est dérivé du suffixe "-

omique", qui désigne l'étude de molécules spécifiques (figure 25). Au cours des dernières années, 

l’avancée des technologies d’analyses à grande échelle a permis l’identification et la caractérisation 

d’une grande diversité de composants biologiques.  

 

Figure 25. Présentation des principales “omiques” permettant d’analyser la globalité d’un 

processus biologique. 
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Les différentes approches omiques seront présentées dans cette section en suivant deux axes 

distincts. Le premier axe se penchera sur les omiques permettant d'étudier les molécules 

directement impliquées dans l'exécution des processus biologiques, englobant ainsi l'analyse des 

gènes codants, des protéines et des métabolites. Le deuxième axe, quant à lui, se concentrera sur les 

éléments génétiques ou épigénétiques qui ont pour principale fonction la régulation de l’expression 

et/ou de la fonction des gènes codants et des protéines. 

 

4.1.1. Les molécules jouant un rôle actif dans les processus biologiques  

 

Les informations relatives à l'expression génique, protéique et métabolique jouent un rôle 

essentiel dans la compréhension approfondie des mécanismes biologiques. La transcriptomique, qui 

consiste en l'étude de tous les éléments transcrits à partir de l'ADN, offre une vision globale de 

l'expression de l'ensemble des gènes au sein d'un organisme. Son importance dans la recherche sur 

les maladies a été largement démontrée. Par exemple, dans le contexte de l'autisme (149), elle a 

permis de mettre en évidence des altérations dans l'épissage alternatif du gène A2BP1 associé à cette 

pathologie, affectant potentiellement de nombreux gènes cibles. De même, elle a permis d'identifier 

des régulateurs clés associés au diabète de type 2 (150). Le niveau d’expression génique peut être 

mesuré via des puces à ADN (microarray), qui ciblent un ensemble de gènes prédéterminés (151). Le 

séquençage de l’ARN (RNA-sequencing), quant à lui, séquence directement les molécules d’ARN, 

permettant non seulement de quantifier l’expression de tous les gènes connus d’un organisme, mais 

également de détecter éventuellement de nouveaux transcrits, des isoformes, ou des variants (152). 

Récemment, des approches plus complexes ont été développées, mesurant l’expression génique à 

l’échelle cellulaire (single-cell) (153) ou spatiale (spatial-transcriptomique), ajoutant la position de 

cellules (ou de groupes de cellules) dans un tissu (154). 

Les protéines sont des acteurs clé de la dynamique cellulaire et de la réponse aux signaux 

environnementaux. Du fait des différents mécanismes de régulation de la traduction, la transcription 

d’un gène n’est pas toujours corrélée à la production de sa protéine. À travers des méthodes de 

spectrométrie, notamment de spectrométrie de masse, la protéomique permet la quantification, la 

caractérisation et l’analyse fonctionnelle des protéines. Récemment, elle a permis d'identifier des 

protéines liées aux formes graves du Covid-19 associées à l'activation du complément, présentant 

des différences entre les individus ayant nécessité une hospitalisation, ou non (155).  
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Colak D. et al. ont mené une étude mêlant données transcriptomiques et protéomiques afin de 

comprendre le processus pathogénique associé aux cardiomyopathies dilatées (156). Ils ont identifié 

1.211 gènes et 135 protéines associés à cette pathologie, dont seulement 16 en commun, 

démontrant le lien parfois flou entre expression génique et protéique.  

Enfin, les métabolites sont des petites molécules organiques qui participent ou sont issues du 

métabolisme, tels que les glucides, les acides aminés ou les acides gras. Leur implication dans le 

développement de maladies n’est plus à démontrer, étant parfois directement responsables de 

certaines. Par exemple, dans le cas de la phénylcétonurie, un déficit en phénylalanine oxydase 

conduit à l’accumulation de phénylalanine, induisant des dommages cérébraux. Les méthodes 

appliquées en métabolomique varient considérablement en fonction des métabolites, étant donné 

leur diversité en termes de propriétés structurelles. De nombreux métabolites, associés aux acides 

aminés et au cycle de l’urée, ont été associés au risque de maladies cardiovasculaires, et pourraient 

être utilisés comme biomarqueurs (157). 

La quantification et caractérisation des gènes, protéines et métabolites permet d’avoir une 

vue d’ensemble des processus biologiques. Toutefois, leur étude seule ne suffit pas toujours à 

comprendre les perturbations biologiques observées dans des phénomènes d’intérêt. 

 

4.1.2. Les éléments génétiques et épigénétiques impliqués dans les processus 

de régulation 

 

Les données d’expression seules ne suffisent pas à expliquer l’apparition ou l’aggravation de 

processus pathogéniques. Bien que les gènes et les protéines jouent parfois un rôle régulateur, de 

nombreux autres éléments génétiques ou épigénétiques influent sur leur expression ou leur fonction. 

En effet, de nombreux éléments régulateurs viennent moduler leur production, et doivent être pris 

en considération dans l’étude de maladie. Parmi eux, la présence de mutations dans le génome peut 

moduler l’expression de gènes ou la fonctionnalité de protéines. À travers des méthodes de 

génotypage telles que la GWAS (Genome-Wide Association Study) ou le séquençage, comme le WES 

(Whole Exome Sequencing) ou le WGS (Whole Genome Sequencing), la génomique permet une étude 

approfondie de ces variations. Dans le cadre du cancer du sein, il existe une corrélation entre de 

multiples mutations dans les gènes BRCA1 et BRCA2 et le développement de cette maladie. 

Parallèlement, de nombreux autres SNP (Single Nucleotide Polymorphism) sont liés à ces gènes, 

amplifiant davantage l'association avec le cancer du sein (158).  
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Par ailleurs, des mutations dans le promoteur du gène de la globuline gamma semblent affecter la 

liaison à l’ADN des facteurs de transcription BCL11A et ZBTB7A, pouvant expliquer le développement 

d’hémoglobinopathies comme la drépanocytose (159).  

En plus des altérations permanentes de l'ADN résultant des mutations, il existe d'autres 

modifications qui peuvent également influencer l'expression des gènes, et de fait le développement 

de maladies. L'épigénomique se focalise sur l'étude des altérations épigénétiques, soit des 

changements réversibles ne modifiant pas la séquence d’ADN. Par exemple, la méthylation de l’ADN 

ajoute un groupement méthyl sur une cytosine suivie d’une guanine, formant un îlot CpG. La 

méthylomique est souvent étudiée via des méthodes de bisulfite, convertissant les cytosines non 

méthylées en uracile. L’ADN est séquencé ou analysé via des puces (similaires aux puces à ADN), 

détectant la présence d’uraciles et donc la présence d’îlots CpG. La présence (ou absence) de 

méthylation dans des régions régulatrices, comme dans les promoteurs, peut avoir un impact dans 

la régulation de l’expression génétique, en modulant la fixation de facteurs de transcriptions (figure 

26). Par exemple, la méthylation du promoteur du gène IRAK3 semble impliquée dans son inhibition 

dans les cancers du côlon, du poumon et de la prostate (160). L’impact de la méthylation dans les 

maladies cardiovasculaires a également été largement étudié, avec de nombreuses études 

démontrant des différences de méthylation dans des associés à l’activation de la transcription, les 

muscles squelettiques ou à la matrice extracellulaire, comme TEAD1 et PTPRN2 (161). 

La structure de la chromatine peut également avoir un impact direct sur la régulation de 

l'expression génétique. En effet, son ouverture cela facilite l'accès à l’ADN des éléments régulateurs, 

tels que les facteurs de transcription aux gènes. Elle est enroulée autour d’un groupement de 

protéines appelées histones. L’acétylation de leur extrémité N-terminale permet la décompaction de 

la chromatine. L’ATAC-Seq (Assay for Transposase-Accessible Chromatin Using Sequencing) permet 

d’étudier directement sa structure, et le ChIP-Seq (Chromatin Immunoprecipitation followed by 

Sequencing) analyse les séquences d’ADN avec lesquelles des protéines interagissent. L’impact de la 

compaction de la chromatine dans le développement de maladies a déjà été prouvé, comme dans le 

cancer (162) ou les maladies cardiaques (163). 
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 Enfin, la transcription d’ARN non codant, une catégorie d'ARN qui, contrairement aux ARN 

messagers, ne sont pas traduits en protéines, permet la régulation de l’expression génique et 

protéique. L'exploration de ces ARN se fait par le biais de techniques de transcriptomique, révélant 

ainsi leur niveau d’expression et leur influence potentielle dans la régulation génétique. Il existe une 

variété d’ARNs non codants, tels que les ARN ribosomiques (ARNr), les ARN de transferts (ARNt), les 

ARN circulaires (ARNcirc), les micro-ARN (miARN) et les ARN long non codants (ARNlnc). Ces deux 

derniers sont les plus connus, et les plus étudiés dans le cadre de pathologies. Les miARN sont des 

petits ARN simple brin d’une vingtaine de nucléotides qui régulent l’expression des gènes par 

complémentarité, partielle ou totale, avec la séquence d’ARN messager. Cette association se fait par 

le biais du complexe RISC (RNA-Induced Silencing Complex), qui conduit le miARN à sa cible (164) 

(figure 27). De nombreux miARN ont déjà été associés à des maladies, comme les maladies 

cardiaques, comme miR-133, associé à des infarctus du myocarde (165).  

 

Figure 26. Impact de la méthylation de l’ADN (violet) dans la régulation de l’expression génique. 
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Adaptée de Gurtan AM et al., 2013 (164). 

 

Les ARNlnc, quant à eux, sont des ARN simple brin de plus de 200 nucléotides. Ils peuvent influencer 

l’expression génétique suivant différents mécanismes, en agissant directement sur l’ARNm, en 

modifiant la structure de la chromatine ou en interférant avec les miARN, empêchant ainsi leur action 

sur les gènes cibles (166). Par exemple, l’ARNlnc MALAT1 inhibe le miRNA miR-34a, régulant 

indirectement l’expression des gènes c-Myc et Met dans les mélanomiques (167). De nombreux 

ARNlnc, dont MALAT1, ont été associés aux maladies cardiovasculaires (168). C’est le cas de MIAT 

(Myocardial Infarction Associated Transcript), qui est surexprimé chez des souris ayant subi un 

infarctus du myocarde, et qui régule l'activité du microARN miR-24 (169). 

Il existe donc de nombreuses omiques qui permettent de caractériser les différents niveaux 

moléculaires existant dans l’organisme. Leurs études permettent d’identifier des ensembles de 

molécules précises, également appelées caractéristiques. L’analyse de l’expression et de la régulation 

des caractéristiques apporte une vision approfondie des processus biologiques existant dans des 

conditions d’intérêt, et permet d’étendre leur compréhension. 

Figure 27. Schéma représentant le mode de fonctionnement des miARN dans la régulation d’un 

gène cible. 
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4.2. Les bases de données pour l’interprétation des données 

omiques 
 

Dans le paragraphe précédent, nous avons discuté des différentes approches omiques 

existantes. Ces analyses permettent d'identifier des caractéristiques associées à une ou plusieurs 

conditions d'intérêt. Cependant, l’association de ces caractéristiques au phénomène étudié peut 

parfois être complexe à interpréter. L’augmentation des données omiques générées au cours des 30 

dernières années a engendré une vaste accumulation d'informations de divers types, couvrant un 

large éventail de conditions, de tissus et d'organismes. La gestion méthodique et accessible de ces 

données est devenue une nécessité, ce qui a conduit à la création d'un grand nombre de bases de 

données (BDD) (figure 28). La mise à disposition de ces connaissances à la communauté scientifique 

s’aligne sur les principes de science ouverte et respecte les principes FAIR (Findable, Accessible, 

Interoperable, Reusable). Ces directives encouragent les chercheurs à rendre leurs données 

facilement « trouvables » en les publiant dans des bases de données « accessibles » en ligne, à les 

rendre « interopérables » en utilisant des formats de données compatibles, et à les rendre 

« réutilisables » en partageant des métadonnées détaillées. 

 

Adaptée de Imker HJ (170). 

 

Figure 28. Évolution du nombre de nouvelles bases de données publiées dans la revue NAR 

(Nucleic Acide Research) entre 1991 et 2016. 
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Ces ressources offrent aux chercheurs un accès direct et fiable à une multitude de données, 

simplifiant ainsi l'analyse des caractéristiques d'intérêt. Elles permettent d’associer ces 

caractéristiques à des fonctions biologiques spécifiques ainsi que de connaître leurs interactions au 

sein de processus particuliers. Nous présenterons ici deux catégories de bases de données utiles dans 

la compréhension d'un processus biologique : d'une part, les BDD renfermant des informations 

concernant les fonctions des caractéristiques identifiées, et d'autre part, les BDD comprenant des 

renseignements sur les interactions entre ces caractéristiques (tableau 2). 

 

 

 

 

Tableau 2. Synthèse des différentes bases de données présentées ci-dessous, en fonction de leur type, 

les caractéristiques contenues dedans ou l’origine des données. 
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4.2.1. Les bases de données de fonctions 

 

Lors de l’identification d’un set de gènes, il est standard de chercher leurs fonctions en 

effectuant un enrichissement fonctionnel. Les bases de données les plus utilisées dans ce but sont 

Gene Ontology (GO) et KEGG Pathway (KEGG). Avec plus de 43.000 termes spécifiques à un processus 

biologique, appelés termes GO, la base de données GO est la plus fournie en termes de connaissances 

sur la fonction des gènes (171). Les GO terms sont classés en trois groupes : processus biologique 

(Biological Process, n > 27.000), fonction moléculaire (Molecular Function, n > 11.000) et composant 

cellulaire (Cellular Component, n > 4.000).  Les associations entre les gènes et les fonctions 

proviennent de la littérature (observés ou prédites), et une partie d’entre elles sont sélectionnées 

manuellement (en cours de révisions). Les termes GO sont arrangés en arbres, avec des termes 

“parents” et des termes “enfants”, permettant d’avoir des informations plus ou moins spécifiques 

sur la/les fonction(s) associée(s) à un ou plusieurs gènes. La base de données KEGG (Kyoto 

Encyclopedia of Gene and Genomes) (172)  diffère de GO en rassemblant les termes en pathways 

(réactions moléculaires impliquées dans un processus biologique spécifique). Ces derniers sont 

organisés sous forme de réseau orienté, illustrant les interactions entre molécules. Les pathways 

KEGG sont divisés en de nombreuses catégories, telles que le métabolisme, les processus cellulaires, 

les maladies humaines ou encore le développement de médicaments. L’utilisation de ces deux bases 

de données permet donc d’avoir une approximation des processus et fonctions associés à un set de 

gènes ou de protéines d’intérêt. 

Les analyses de jeux de données omiques ne se limitent pas à l’obtention de listes de gènes 

ou de protéines uniquement. Par exemple, dans le domaine des analyses génomiques, la base de 

données OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) (173) rassemble des gènes dont les variants 

ont été associés à plus de 7 000 phénotypes distincts. De manière similaire, la base de données 

DisGeNET recense des gènes et des variants spécifiques liés à des maladies humaines (174). dbSNP, 

quant à elle, se concentre uniquement sur les variants en fournissant leur position, leur(s) allèle(s), 

et leur conséquence(s) fonctionnelle(s), complétant les informations obtenues avec les BDD 

précédentes (175). Pour les ARN non codants, la base de données HMDD (Human MicroRNA Disease 

Database) (176) référence plus de 500 miARN expérimentalement associés à 378 maladies humaines, 

tandis que lncRNAdisease (177) recueille les ARNlnc et les ARNcirc expérimentalement liés à des 

pathologies humaines. En épigénétique, la base de données DiseaseMeth (178) recense de nombreux 

sites de méthylation associés à des maladies humaines. 
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Les bases de données mentionnées précédemment ne représentent qu'une sélection limitée 

parmi de nombreuses autres existantes. Toutefois, ce paragraphe illustre la diversité et la richesse 

des bases de données existantes, qui permettent de relier différentes données omiques à divers 

processus. Alors que GO et KEGG apportent des informations générales sur les processus biologiques 

dans lesquels sont impliqués un set de caractéristiques, OMIM, DisGeNET, HMDD, lncRNAdiseases et 

DiseaseMeth se spécialisent dans l’étude de pathologies spécifiques. Enfin, GeneCards et dbSNP se 

focalisent sur l'analyse d'une caractéristique d'intérêt, approfondissant ainsi la compréhension de 

cette dernière. L'utilisation de ces ressources facilite donc l'analyse et l'interprétation des données 

omiques.  

 

4.2.2. Les bases de données d’interactions 

 

Au-delà de la connaissance des fonctions ou processus biologiques impliquant un ensemble 

de caractéristiques, il est souvent pertinent d'analyser les interactions entre ces caractéristiques afin 

de mieux comprendre leur implication dans une condition d’intérêt. De nombreuses bases de 

données contiennent des informations sur les interacteurs, directs ou indirects, de gènes, protéines 

ou autres éléments génétiques. STRING (179) est une base de données ayant pour vocation de 

contenir toutes les interactions protéines-protéines connues, qu’elles soient prédites ou prouvées 

expérimentalement.  Elle contient aujourd’hui plus de 20 milliards d’interactions, avec un total de 

59,3 millions de protéines provenant de 12.535 organismes différents. MINT a le même objectif, en 

se concentrant sur les interactions entre protéines identifiées expérimentalement. Elle en répertorie 

plus de 136.000 dans 671 organismes (180). BioGRID (181), quant à elle, étend son catalogue de 

caractéristiques à des gènes, composés chimiques et modifications post-traductionnelles, avec plus 

de 2 millions d’interactions recensées. IntAct (182) contient elle aussi des interactions au niveau 

génétique et protéique, mais met l’accent sur le contexte physiologique dans lequel ces interactions 

ont été identifiées (cancer, tissu cardiaque…).  

Les bases de données GRNdb (183) et Coexpedia (184) se distinguent des bases de données 

décrites précédemment par leur origine, qui n'est pas directement liée à la curation de littérature. 

GRNdb compile des prédictions d'interactions entre facteurs de transcription et gènes cibles à partir 

de jeux de données bulk et single-cell publiques. De son côté, Coexpedia rassemble des interactions 

prédites entre gènes à partir de données de transcriptomique (puces à ADN), également publiques.  
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Ces deux bases de données offrent ainsi un ensemble d'interactions prédites par leurs propres outils, 

en se basant sur des jeux de données publics et dans diverses conditions spécifiques. La base de 

données ReMAP (185) apporte des informations complémentaires en contenant des emplacements 

de sites de fixation de facteurs de transcription, issues de données ChIP-seq publiques. 

 En ce qui concerne les ARNs non codants, 3 bases de données contiennent des interactions 

prouvées expérimentalement entre des miARN et des gènes cibles : miRTarBase (186), TarBase (187) 

et miRecords (188). Du côté des ARNlnc, LncTarD (189) rassemble des interactions entre ARNlnc et 

gènes cibles provenant de données bulk et single-cell.  

Ainsi, toutes ces bases de données offrent la possibilité d'approfondir les analyses omiques 

en prédisant les fonctions et les interactions des caractéristiques d'intérêt, qu’il s’agisse de gènes, 

protéines, ARNs non codants ou autre élément génétique/épigénétique. Le phénotype, le tissu ou le 

type cellulaire dans lesquelles ces associations ont été identifiées sont également renseignés. Il est 

toutefois indispensable de valider les informations prédites afin d'établir avec certitude la 

participation des caractéristiques dans une condition spécifique. 

 

4.3. L’utilisation des omiques dans la compréhension des 

Cardiomyopathies Chagasiques Chroniques 
 

4.3.1. Découverte d’une contribution génétique aux cardiomyopathies 

chagasiques chroniques 

 

L’hypothèse d’une contribution génétique à la maladie de Chagas a commencé en 1945, où 

Hauschla TS. s’est penché sur l’impact du sexe dans la maladie de Chagas en infectant des souris avec 

3 sources différentes de T. cruzi (190). Cette analyse a révélé un taux de réplication parasitaire plus 

bas chez les femelles, ce qui indique une meilleure survie chez ce groupe. En 1990, Zicker et al. ont 

mené une analyse sur 592 patients atteints de la maladie de Chagas (345 ASY et 247 CCC) et 529 

contrôles sains. Ils ont constaté que, dans les patients infectés, les hommes avaient un risque plus 

grand de développer des complications cardiaques. De plus, le temps de résidence dans les zones 

endémiques ne semble pas influencer sur le développement des CCC. En revanche, les patients ayant 

des antécédents familiaux de maladies cardiaques sont plus susceptibles de développer une 

cardiomyopathie chagasique, suggérant une composante génétique dans cette pathologie (191). 
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Au début des années 1980, des études ont mis en avant une association entre la mutation de 

loci chez la souris et leur parasitémie après infection par T. cruzi , mais sans identifier de variant 

spécifique (192–194). À partir des années 2000, plusieurs variants impliqués dans la susceptibilité de 

développer des CCC (par rapport à des patients ASY) ont été identifiés, notamment dans les gènes 

HLA, et particulièrement dans les gènes HLA-C (195), HLA-DRB1 (196,197) et HLA-G (198). En 

parallèle, de nombreux gènes, majoritairement impliqués dans la réponse immunitaire, présentent 

des polymorphismes, qui peuvent soit prédisposer au développement des CCC, soit au contraire offrir 

une protection (tableau 3). L’ensemble des mutations présentées ici ont été identifiées de manière 

expérimentale (PCR puis séquençage de l’ADN), en explorant des gènes cibles d’intérêt.  

 

Variants prédisposant Variants protecteur 

Nom du gène Fonction biologique Nom du gène Fonction biologique 

BAT1 (199) 

Réponse immunitaire 

CCL2 (200) 

Réponse immunitaire 

CCL2 (201) CCL5 (202) 

COLEC11 (203) CCR5 (201,204) 

CR1 (205) CTLA4 (206) 

IL10 (207,208) IL12B (209) 

IL1B (210) IL17A (211) 

IL12B (209,212) IL18 (213) 

IL1RN (214) LTA (215) 

LTA (215) MBL (216) 

MASP2 (203) TIRAP (217) 

NFKBIL1 (218) 

 

PIK3 (219) 

TGFB1 (220) 

TIRAP (201) 

TNF (202,221) 

VDR (222) 

ACTC1 (223) Contraction musculaire 

FCN2 (224) Fibrose/cicatrisation 

 

Tableau 3. Liste des variants identifiés comme prédisposant aux CCC par des méthodes 

expérimentales (PCR ou TaqMan), ou au contraire protecteurs. 
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 Il est intéressant de noter que plusieurs variants situés dans un même gène peuvent avoir 

des effets antagonistes, comme dans le gène IL12B (209), où les SNP rs2546893 et rs919766 sont 

associés aux formes asymptomatiques, alors que les SNP rs919766C, 12rs2546893G et rs3024496C 

augmentent la susceptibilité de développer des CCC. En plus des gènes liés à l'immunité, des variants 

prédisposant au développement des CCC ont été identifiés dans des gènes participant à d'autres 

processus biologiques, comme ACTC1 (223), un gène impliqué dans la contraction cardiaque. 

Par ailleurs, un nombre plus restreint de mutations a été spécifiquement associé au risque de 

développer des CCC sévères, comparé aux CCC modérés (tableau 4). Le gène CCR5, présentant deux 

variations associées comme protectrices des CCC (rs1799987 (204) et rs1800024 (201)), possède 

également deux polymorphismes particulièrement impliqués dans les formes sévères comparées aux 

formes modérées (rs1799988 (225) et rs3176763 (226)). Ces résultats démontrent de l’importance 

de ce gène dans les CCC, différentes variations affectant fortement le phénotype des individus 

atteints de la maladie de Chagas. A l’inverse, des mutations protègent à la fois des CCC et de 

l’aggravation de la maladie, telles que rs360719 et rs2043055 présentent dans le gène IL18, illustrant 

là encore l’importance de ce gène dans les CCC. 

 

Variants prédisposant aux CCC sévères Variants protecteur des CCC sévères 

Nom du gène Fonction biologique Nom du gène Fonction biologique 

CASP1 (227) 

Réponse immunitaire 

CXCL10 (225) 

Réponse immunitaire 
CCR2 (226) CXCL9 (225) 

CCR5 (225,226) IL17A (228) 

IL17F (228) IL18 (229) 

NLRP1 (230) 
Mort cellulaire 
programmée 

 
SCN5A (231) 

Muscle cardiaque, 
homéostasie du sodium 

 

Tableau 4. Liste des variants identifiés comme prédisposant aux CCC sévères par des méthodes 

expérimentales (PCR ou TaqMan), ou au contraire protecteurs. 
 

Les méthodes d’analyse à grande échelle ont permis une exploration plus approfondie du 

génome, sans se focaliser sur des gènes a priori. Ainsi, en 2013, 2021 et 2022, trois analyses utilisant 

des données de GWAS ont été réalisées. La première étude, comparant 101 patients brésiliens 

atteints de CCC à 499 ASY, n’a identifié aucun variant significativement associé à la pathologie (232). 
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La deuxième étude a effectué une méta-analyse, combinant plusieurs analyses GWAS. Elle a ainsi été 

réalisée sur une plus grande cohorte, incluant les données des patients brésiliens avec 1.796 patients 

séropositifs (1.022 ASY, 774 CCC) et 1.104 séronégatifs provenant de 3 pays différents (Colombie, 

Argentine et Bolivie). Bien qu’aucune mutation n’ait été associée à la maladie de Chagas, un variant 

situé à proximité du gène SAC3D1, participant à la régulation de la réponse immunitaire, semble 

impliqué dans le développement des formes cardiaques (233). La dernière étude s’est restreinte sur 

la population brésilienne, incluant 2.964 patients (581 ASY, 2.383 CCC). Elle a mis en évidence un 

variant associé à la réponse immunitaire, situé dans le gène AKAIN1 (C18orf42) (234). 

Compte tenu des observations précédentes au sein de familles ayant des antécédents de 

maladies cardiaques, une analyse Whole Exome Sequencing a été effectuée en 2022 dans le but de 

détecter des variants rares. Elle a mis en évidence 321 mutations identifiées dans 6 familles 

présentant à la fois des cas de CCC et des individus asymptomatiques (235). Ces variations génétiques 

spécifiques aux CCC sont absentes chez les individus asymptomatiques présents dans les 6 familles, 

mais également chez des individus asymptomatiques non apparentés. Parmi ces mutations, 87 sont 

prédites comme étant pathogéniques, et 22 ont été confirmées expérimentalement. Elles sont 

localisées dans 20 nouveaux gènes jamais identifiés comme porteurs de polymorphismes associés 

aux CCC, et essentiellement liés à des processus inflammatoires et mitochondriaux.  

L'ensemble de ces résultats tend à confirmer la présence d'une composante génétique 

prédisposant au développement des CCC, et parfois spécifiquement à leur sévérité. L’importance du 

fond génétique dans la sévérité de la maladie a également été observée chez la souris, appuyant 

davantage ces observations (236). Les mutations détectées peuvent varier d'une population à l'autre, 

voire d'une famille à l'autre, mais la plupart se retrouvent dans des gènes associés aux mêmes 

processus biologiques (en particulier l'immunité et les processus mitochondriaux). Cela met en 

évidence l'importance des perturbations dans ces processus biologiques dans l’évolution des CCC. 

 

4.3.2. Identification et caractérisation des processus pathogéniques associés 

aux cardiomyopathies chagasiques chroniques 
 

 

 La découverte de mutations a permis de confirmer la présence d’une l'implication génétique 

dans le développement des CCC, mais n’explique pas, ou seulement partiellement, son processus 

pathogénique. Afin de comprendre cette pathologie, de nombreuses études ont été mises en place. 
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Dès 1997, différentes cytokines ont été liées aux formes chroniques de la maladie de Chagas, telles 

que l'IL-5, l'IL-10, l'IL-13 et l'IFN-γ, détectées dans le sang des patients (237). Quelques années plus 

tard, le TNF-α a également été associé aux CCC (238), et sa concentration a été corrélée à la sévérité 

de la maladie (239). C’est en 2005 que Cunha Neto E. et al. ont réalisé la première étude 

transcriptomique à grande échelle (240). En utilisant une puce à ADN, ils ont pu analyser l’expression 

de 2.493 gènes connus dans du tissu cardiaque de CCC, cardiomyopathie dilatée (CMD) non 

chagasique et contrôle sain. Dans cette analyse, ils ont identifié 1.047 gènes différentiellement 

exprimés (Differentially Expressed Genes, DEG) entre les contrôles et les CCC, dont 162 gènes 

associés à des fonctions connues. Ils ont également mis en évidence 396 DEGs entre les contrôles et 

les CMD (85 DEG liés à des fonctions connues) (figure 29A). Seulement 34 gènes associés à des 

fonctions connues ont été trouvés en commun entre les CCC et les CMD, majoritairement impliqués 

dans la contraction cardiaque (actine, myosine), soulignant ainsi des dysrégulations spécifiques aux 

CCC (figure 29B). Les DEG CCC-spécifiques, quant à eux, ont été majoritairement assignés à la réponse 

immunitaire (réponse à l'IFN-γ, TCR, MHC), ainsi qu’au métabolisme de l’énergie. Ces différences ont 

également été relevées les années suivantes, avec la mise en avant d’une production d’ATP plus faible 

chez les CCC (241) et une production plus importante de gènes associés à l’immunité (CXCL10, TBX21, 

GATA3, l'IFN-γ, IL-17 et IL-18) (242,243) comparés aux autres types de cardiomyopathies. La 

participation plus importante de l’immunité dans les CCC par rapport aux autres cardiomyopathies 

semble triviale au regard de son caractère parasitaire. Toutefois, cette affirmation doit être modulée 

par le fait qu’en phase chronique, soit des années après l’infection, la parasitémie est faible (244), 

soulignant l’anormalité d’une telle réponse inflammatoire. Un ensemble d’études a contribué à la 

compréhension de la réponse immunitaire exacerbée chez les CCC.  L’implication de l'IFN-γ et du TNF-

α, acteurs importants dans les CCC, a été largement répertoriée au niveau génétique et protéique à 

la fois chez l’humain (62,65,242,245–247), la souris (248–251), le rat (252) et le chien (253). 

L’utilisation de techniques d’analyses à grande échelle a permis d’identifier de nombreuses 

caractéristiques liées à la réponse immunitaire, notamment des cytokines, impliquées dans les CCC. 

Ces dernières ont été associées aux récepteurs Toll-like, aux interactions entre cytokines, aux gènes 

HLA, aux cellules NK et, plus particulièrement, à la réponse immunitaire médiée par les lymphocytes 

(différenciation des lymphocytes Th1 et Th2, régulation de l’activation des lymphocytes, récepteur 

des cellules B et T, processus de liaison aux antigènes, activation des lymphocytes B par les 

antigènes…) (57,240,254–256).  
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Les processus immunitaires impliqués dans les CCC ne seront pas plus explorés ici, ces derniers ayant 

été décrits dans le chapitre 3. 

 

A) Clustering hiérarchique des individus en fonction de leur phénotype basé sur l’expression des 

10.368 gènes analysés. B) Diagrammes de Venn comparant les gènes sur- et sous-exprimés chez les 

CCC et les CMD associés à des fonctions biologiques d’intérêt. 

Adapté de Cunha Neto E. et al., 2005 (240) 

 

 Bien que la majorité des caractéristiques dérégulées dans les CCC soient associées à la 

réponse immunitaire, d’autres processus biologiques semblent impliqués dans cette pathologie. 

L’implication de dysfonctionnements mitochondriaux dans des cardiomyopathies est un phénomène 

connu (257), appuyé par la découverte de mutations mitochondriales chez les CCC (235). De 

nombreux gènes dérégulés associés à la phosphorylation oxydative, au stress oxydatif, à la chaîne de 

transfert d’électrons ou à la production d’ATP ont été mis en évidence chez l’humain 

(137,240,255,258,259) et la souris (249). De plus, des gènes impliqués dans la contraction musculaire 

et le fonctionnement cardiaque ont été relevés, notamment associés à l’actine (ACTC1, ACTN2, 

ACTN3) et à la myosine (MYH6, MYH7, MYH11, MYH14, MYL2, MYL3, MYL4, MYL7) 

(223,240,254,259–261). Enfin, une atteinte du système nerveux avec une destruction des neurones 

a été relevée (262), potentiellement liée à la production d’adipocytokines (263).  

Figure 29.  Comparaison des profils d’expression entre les contrôles sains, les CCC et les CMD. 
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4.3.3. Recherche des causes de dérégulations de Chagas  

 

 L’identification des principaux processus biologiques associés aux CCC a permis une première 

étape dans la compréhension de cette pathologie. Toutefois, les causes de ces dérégulations sont 

encore méconnues, et restent à être élucidées. Dans cet objectif, la recherche de mutations pouvant 

influer sur l’expression génétique ou la fonctionnalité protéique est essentielle. Par exemple, la 

mutation rs1800896 présente dans le promoteur du gène IL-10 pourrait être associée à son 

expression dans les CCC, diminuant avec la sévérité de la maladie (207). De même, les mutations 

rs10336 (CXL9) et rs3921 (CXCL10), protégeant contre les formes sévères des CCC, sont associées 

avec une diminution de l’expression de cytokines, telles que CCL3, CCL5, CXCL9, CXCL10, CXCR3, 

CCL17 et CCR4 (225). Parfois, le lien entre variation et expression génétique est moins évident, 

comme dans le cas du gène MBL2. En effet, l’impact de mutations dans le 1er exon de ce gène conduit 

à une diminution de sa production, comme cela a déjà été montré dans des maladies infectieuses, 

inflammatoires ou auto-immunes (216). Aucune dérégulation de ce gène n’a été trouvée chez les 

CCC, mais une de ses mutations a été associée à une baisse d’IL-9 et de CCL5. 

 Au-delà de l’aspect génétique, de nombreuses variations épigénétiques ont été identifiées. 

Laugier L. et al. ont mené une étude combinant données d’expression et de méthylation sur du tissu 

cardiaque de CCC et de contrôle sain (260). Ils ont identifié 7.595 CpG (localisés dans 4.720 gènes) et 

1.535 gènes dérégulés, dont 399 en commun. Parmi ces gènes, 23 sont impliqués dans la réponse 

immunitaire ou les fonctions cardiaques et contiennent au moins 5 CpG différentiellement méthylés 

(DMP, Differentially Methylated Position). 12 d’entre eux possèdent différents DMP dans leur 

promoteur. Des analyses in vitro menées sur des cellules cardiaques ont montré que la méthylation 

du promoteur de KCNA4, KCNIP4 (canaux potassiques), SMOC2 (cicatrisation et remodelage de la 

matrice extra-cellulaire), RUNX3, CD6, HLA-DPA1 et TRAF3IP3 (réponse immunitaire) module leur 

expression. 386 DEG ayant des DMP présentaient une corrélation entre leur niveau d’expression et 

de méthylation. En restreignant l’étude aux gènes présentant des CpG dans leur promoteur, les 

auteurs ont identifié plusieurs sites de fixation de facteurs de transcription pouvant être affectés, 

notamment dans 10 gènes ciblés par Sp1, incluant KCNA4, KCNIP4, SMOC2, RUNX3 et HLA-DPA1. Le 

facteur de transcription TBX21 (T-bet), spécifique des lymphocytes Th1, a également été associé aux 

CCC (255). RUNX3 et TBX21 interagissent dans les lymphocytes T pour promouvoir la production 

d’IFN-γ, et pourraient donc être fortement impliqués dans le processus pathogénique. Par ailleurs, 5 

mutations ont été associées à des sites de méthylation chez des patients CCC par rapport à des ASY. 
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Parmi celles-ci, deux mutations ont été trouvées dans le promoteur du gène SPDYC, tandis qu'une 

autre a été identifiée dans le promoteur du gène TM7SF2, ces deux gènes étant impliqués dans le 

métabolisme.  

De plus, 6 SNP situés à proximité de la région promotrice du gène SAC3D1 présentaient des 

corrélations significatives avec des sites de méthylation à la fois chez les ASY et les CCC (264). Des 

études antérieures ont déjà établi une association entre une mutation proche de ce gène et le 

développement des CCC (233). 

 

Adaptée de Ferreira LRP et al., 2014 (68). 

 

 

Figure 30. Réseau d’interaction entre les miARN dérégulés chez les CCC et leurs cibles potentielles. 
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De nombreux ARN non codants sont également impliqués dans cette pathologie, notamment 

des miARN. Une étude comparant les profils miRNomiques du tissu cardiaque de patients atteints de 

CCC, de CMD ou de contrôles sains a mis en évidence l’importance de miR-133b et miR-208a dans les 

cardiomyopathies, et miR-1, miR-133a, et miR-208b dans les cardiomyopathies chagasiques 

spécifiquement (68). Tous sont sous-exprimés dans les pathologies cardiaques. Douze gènes cibles 

de ces miARN ont été précédemment associés aux CCC (240). Un réseau d’interactions prédictif a pu 

être établi avec le logiciel IPA, intégrant les données transcriptomiques et miRNomiques, ainsi que 

des informations connues dans les bases de données publiques. Les composants de ce réseau sont 

associés aux infarctus du myocarde, incluant la voie NF-kB (figure 30). De plus, les miARN miR-19a-

3p, miR-21-5p et miR-29b-3p ont été associés au développement des CCC, ayant une expression 

différentielle dans le plasma de patients atteints de CCC comparés à des contrôles sains et 

asymptomatiques (265). Ces derniers sont également surexprimés dans le tissu cardiaque de CCC 

dilatée par rapport à des contrôles sains. Dans ce contexte cardiaque, miR-30a-5p, miR-199b-5p et 

miR-208a-3p ont également été identifiés. Tous ces microARN sont déjà connus pour être impliqués 

dans des cardiomyopathies. 

Dans le modèle murin, 113 miARN sont dérégulés lors de l'infection par T. cruzi à trois 

moments différents (15, 30 et 45 jours post-infection) par rapport aux souris témoins non infectées. 

Plus particulièrement, le nombre de miARN dont l'expression est perturbée augmente au fil du temps 

après, passant de 19 à 96. Parmi eux, 17 sont dérégulés tout au long de l’infection, dont 9 présentant 

une corrélation avec le niveau de parasitémie et le temps de contraction cardiaque (intervalle QT). 

Comme précédemment, l'utilisation de la base de données IPA Ingenuity a permis de prédire les 

cibles de ces 9 miARN, incluant le gène KCNA1 (266). Une deuxième étude a combiné ces résultats 

avec une étude transcriptomique réalisée aux mêmes temps post-infection. Sur les 1.685 DEG 

identifiés, 848 sont prédits pour être ciblés par au moins un des 113 miARN. Ces derniers sont 

notamment impliqués dans la présentation d’antigène, l’apoptose et les processus liés aux 

lymphocytes Th1 (267). Un réseau d’interactions prédites avec le logiciel IPA a mis en avant 

l’association entre les miARN-gènes cibles et différentes altérations cardiaques (fibrose, arythmie, 

hypertrophie et myocardite) (figure 31).  
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Adaptée de Ludmila RPF et al., 2017 (267). 

Figure 31. Réseau d’interactions prédites in silico entres les miARN et les gènes dérégulés 

chez la souris 30 jours post-infection par T. cruzi. 
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Enfin, l’absence du miR-155 a également été associée à l’infection cardiaque du cœur de 

souris par T. cruzi, et à la baisse de production d’IFN-γ et de TNF-α dans le sang (268). Il est par ailleurs 

plus exprimé dans le tissu cardiaque de CCC comparé à des CMD et des contrôles, bien que cette 

différence ne soit pas significative (68).  

Les miARN ne sont pas les seuls ARN non codants identifiés chez les CCC. En effet, l’ARN long 

non-codant MIAT (Myocardial Infarction-Associated Transcript) est sur-exprimé dans le cœur de 

patients CCC, comparé à des contrôles sains et des individus atteints de cardiomyopathie dilatée. Son 

implication dans les CCC a été confirmée chez la souris, où il est faiblement exprimé, voir absent du 

tissu cardiaque des contrôles sains, et fortement exprimé après infection par T. cruzi. L’expression de 

MIAT a été corrélée avec la durée de l’intervalle QT, et sa production maximale a été observée 30 

jours post-infection, coïncidant avec l'apparition des premières anomalies sur l'ECG. En revanche, il 

n'existe aucune corrélation entre MIAT et le niveau de parasitémie, suggérant son implication dans 

les mécanismes cardiaques plutôt qu'immunitaires (269). Il est à noter que des niveaux élevés 

d'expression de MIAT, ainsi que des variations génétiques dans son gène, ont déjà été associés aux 

risques d'infarctus du myocarde. 

 

 L’ensemble de ces analyses, effectuées à travers différentes analyses omiques, contribuent à 

la compréhension du processus pathogénique dans les CCC. Elles ont mis en avant de nombreuses 

caractéristiques impliquées dans les CCC, à plusieurs niveaux moléculaires, soulignant ainsi la 

complexité des systèmes biologiques. À ce titre, quelques études ont établi des liens entre 

l’expression génique et des polymorphismes, sites de méthylation ou miARN grâce à des 

connaissances publiques. Elles ont ainsi illustré différents niveaux de régulation, chacun expliquant 

partiellement les résultats observés. L'intégration de différents niveaux moléculaires au sein d'une 

analyse est essentielle pour obtenir une compréhension approfondie des processus biologiques. Bien 

que des investigations supplémentaires soient requises pour acquérir une compréhension totale des 

CCC, ces découvertes marquent néanmoins un point de départ significatif dans cette direction. 
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Chapitre 5 : Les analyses multi-omiques 
 

Les chapitres précédents ont présenté la maladie de Chagas, le processus pathogénique 

apparaissant dans les formes cardiaques et les différentes analyses omiques employées pour en 

approfondir la compréhension. Dans cette partie, la notion d’intégrations multi-omiques sera 

abordée, détaillant leurs intérêts ainsi que leurs limites.  

Adaptée de Krassowski M et al., 2020 (270). 

 

5.1. Introduction aux analyses multi-omiques 
 

L’intégration multi-omiques, est une méthode d’analyse qui combine plusieurs types 

d’omiques afin d’étudier des processus biologiques complexes, identifier des biomarqueurs ou 

différencier plusieurs sous-groupes d’échantillons.  

Figure 32. Représentation artistique de la complexité des analyses multi-omiques. 
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Avec l’avancée des techniques d’analyses biologiques à grande échelle, de nombreuses données 

spécifiques et complémentaires sont générées. Les méthodes multi-omiques cherchent à combiner 

ces informations afin d’obtenir des résultats plus complets et précis (figure 32).  

 

5.1.1. Les débuts du multi-omiques 

 

Le terme “multiomic” apparaît pour la première fois dans une revue publiée en 2005, 

recensant différentes méthodes pour inférer des réseaux biologiques à partir de données 

d’expression (majoritairement génétiques issues de puces à ADN) (271). Les premières intégrations 

multi-omiques se sont concentrées sur l’étude conjointe de deux omiques. Par exemple, dans le 

cadre d'une recherche portant sur le carcinome hépatocellulaire, il a été observé que 40 gènes et 

protéines (sur un total de 164 caractéristiques étudiées) présentaient des variations d'expression 

entre les patients et les contrôles sains. Toutefois, parmi ces 40, seules 16 montraient une similitude 

de tendance (272). De nombreuses études ont également montré l’impact de mutations spécifiques 

sur l’expression génétique, comme cela a été réalisé dans le cadre de la maladie de Chagas (207,225). 

L’utilisation de bases de données publiques a permis d’approfondir ces analyses, apportant des 

connaissances sur toutes les caractéristiques connues pour interagir ensemble. Ce type d’approches 

a également été utilisé dans le cadre de la maladie de Chagas, notamment pour identifier les cibles 

de miARN associés aux CCC (68).  

En parallèle, des analyses de corrélation ont été menées afin d’associer l’expression de 

plusieurs caractéristiques. Une étude portant sur les gliomes a identifié des corrélations entre le 

nombre de copies de segments d'ADN et l'expression de gènes spécifiques, mettant en évidence des 

candidats prometteurs pour le développement de thérapies dans ces types de cancer (273). Chez les 

CCC, l’impact de CpG sur l’expression des gènes associés a pu être prédit via des analyses de 

corrélations, et confirmé expérimentalement (255). 

Ces différentes approches ont confirmé l’intérêt des analyses conjointes de différentes 

omiques dans la compréhension de phénotypes d’intérêt. En utilisant des données d’expression ou 

des connaissances publiques, elles ont révélé l’association de caractéristiques provenant de deux 

omiques différentes, impliquée dans le développement de pathologies.  
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Adaptée de Anda-Jáuregui et al., 2020 (274). 

 

Depuis les années 2010, de très nombreuses méthodes et études multi-omiques apparaissent 

(figure 33) et ce nombre ne cesse de croître (3.098 publications contenant le terme “multiomic” 

publiées en 2022). Krassowski et al. ont défini le multi-omiques comme « trois ensembles de données 

omiques ou plus provenant de différentes couches de la régulation biologique, qui ne se limitent pas 

nécessairement à un niveau (exclusivement dérivées de l'acide nucléique/ADN, c'est-à-dire 

épigénomique, transcriptomique et génomique)» (270). Dans cette idée, des méthodes combinant 

différents types d’omiques ont été développées, en se servant de données publiques ou d’analyses 

de corrélation afin d’inférer des réseaux de régulations (275–277). Ces approches suivent la même 

logique que précédemment : la sélection de caractéristiques est réalisée au niveau simple omique, 

puis des liens entre ces caractéristiques sont établis. Dans le cadre de l'intégration multi-source, elles 

se rapprochent de ce que l'on appelle "l'intégration tardive" (late fusion), où la fusion des différentes 

omiques se produit après le traitement individuel de chacune d'elles. 

Figure 33. Evolution du nombre de publications recensées sur Pubmed incluant le terme 

“multiomic”. 



 
 
 

89 
 

5.1.2. L’intégration précoce 

 

Simultanément, dès 2010, des méthodes d'intégration précoce ont vu le jour, fusionnant 

directement toutes les caractéristiques de différentes omiques sans pré-sélection. Il s’agit ici 

d’intégration précoce (early fusion). Par rapport à l'intégration tardive (late fusion), l'intégration 

précoce présente l'avantage de considérer toutes les caractéristiques des divers jeux de données. 

Ainsi, aucune caractéristique potentiellement intéressante n'est omise et les interrelations entre les 

jeux de données sont préservées (figure 34). En revanche, l’interprétabilité est plus complexe, 

certaines associations entre différentes caractéristiques étant biologiquement difficilement 

interprétables. 

 

Il existe de nombreuses méthodes d’intégration précoce, reposant sur différents principes, 

notamment la construction de réseaux d’interaction, la factorisation matricielle, et l’apprentissage 

automatique (figure 35). Cette discussion se concentrera sur celles utilisées dans l’utilisation de 

données omiques pour la compréhension et la caractérisation de processus biologiques.  

 

Figure 34. Représentation schématique de la différence entre l’intégration tardive (late fusion) 

et l’intégration précoce (early fusion) de données provenant de différentes sources. 
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Figure 35. Illustration des trois types de méthodes détaillées ci-dessous. 
Adaptée de Bodein A. et al., 2022 (278), Argelaguet R. et al., 2018 (279) et Picard M et al., 2021 

(280). 

 

• Les méthodes basées sur les réseaux 

 

Un réseau est une représentation d’un ensemble de relations entre différentes entités. Ces 

entités peuvent être des caractéristiques (gènes, protéines…), des échantillons (cellules, tissus, 

patients…) ou d’autres types d’informations (processus biologiques, phénotypes…). L’étude 

d’associations de caractéristiques provenant de différents jeux de données omiques à travers un 

réseau d’interactions a pour avantage de permettre une interprétabilité directe des résultats. 

Cependant, la conception de ces réseaux peut être complexe, et déterminante pour les conclusions 

biologiques qui en découlent. À titre d’exemple, PARADIGM (PAthway Recognition Algorithm using 

Data Integration on Genomic Models) (281) créé un score d’activité en comparant le niveau 

d’expression des caractéristiques dans une condition spécifique à celle de contrôles. Ce score est 

alors utilisé dans des réseaux issus de la base de données PID (Pathway Interaction Database) (282) 

afin d’estimer les processus biologiques affectés dans cette condition particulière. Han Si et al. ont 

appliqué PARADIGM à des données de CNV et d’expression génique provenant du TCGA, leur 

permettant de comprendre le lien entre les complexes TP63 et NF-kB dans les cancers épidermoïdes 

(283). iOmisPASS est un autre outil reposant sur le même principe, mais permettant à l’utilisateur de 

fournir ses propres réseaux biologiques (284).  
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Il a été utilisé afin de comprendre les effets secondaires faisant suite à un infarctus du myocarde, 

notamment l’insuffisance cardiaque (285). En fusionnant des jeux de données couvrant des 

protéines, des lipides, des biomarqueurs cliniques courants et des mesures échocardiographiques, 

les auteurs ont réussi à établir des liens entre des biomarqueurs bien connus, comme le NT-proBNP, 

et des indices du fonctionnement cardiaque, tels que la fraction d'éjection du ventricule gauche. De 

plus, ils ont établi des connexions entre certaines protéines et lipides à des biomarqueurs et des 

mesures échocardiographiques, permettant de mieux appréhender l'origine de ces complications et 

de découvrir de nouveaux biomarqueurs cardiaques. 

 

• Les méthodes basées sur la factorisation matricielle 

 

La factorisation matricielle est un processus de réduction de la dimensionnalité, aussi appelée 

réduction de dimension. Il s’agit de transformer des données initiales dans un espace de grande 

dimension en des données dans un espace de plus petite dimension. Ces nouvelles données 

représentent les données d'origine. Plus particulièrement, une matrice de données (A, avec N 

caractéristiques et M échantillons)  est décomposée en plusieurs matrices de plus petites dimensions 

(prenons-en deux ici à titre d’exemple, notées W et H). L'objectif est que le produit de W et H se 

rapproche au maximum de la matrice originale A. La matrice W a pour dimension N caractéristiques 

x K facteurs, et la matrice H K facteurs x M échantillons (figure 36). Les facteurs, dont le nombre est 

variable d’un jeu de données à l’autre, sont des représentations des caractéristiques et des 

échantillons qui partagent des variations similaires. L’analyse de ces facteurs est donc très 

intéressante que ce soit dans l’étude de groupes de caractéristiques ou de groupes d’échantillons 

communs, fournissant des informations complexes tout en préservant les relations entre les 

données.  

Ces analyses peuvent être réalisées de manière non supervisée, c'est-à-dire sans recourir à 

des informations sur le phénotype des échantillons, comme c’est le cas avec les outils JIVE (Joint and 

Individual Variation Explained) (286), MCIA (Multiple Co-Inertia Analysis) (287), MOFA (Multi-Omics 

Factor Analysis) (279,288) et DIABLO (Data Integration Analysis for Biomarker discovery using Latent 

cOmponents) (289). Alternativement, elles peuvent être effectuées de manière supervisée, en 

utilisant les caractéristiques phénotypiques des échantillons pour les distinguer, comme avec la 

méthode DIABLO.  
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Adaptée Argelaguet R. et al., 2018 (279)   

 

Ces différents outils ont été appliqués à de nombreux champs diversifiés de la biologie, comme la 

microbiologie, où de nombreuses études ont associé la production de métabolites à la constitution 

en souches bactérienne de microbiotes, cherchant à comprendre le lien entre hôtes et microbiome 

(290,291). Francavilla A. et al. ont utilisé DIABLO pour intégrer des données de miRNomique et de 

microbiomique dans le cadre de la maladie coeliaque (292). Ils ont ainsi mis en avant de fortes 

corrélations entre l’expression de miRNAs spécifiques et la présence de souches bactériennes, 

suggérant de nouvelles intéractions hôtes-microbiome. En neurologie, Zhao Y. et al. ont confirmé 

l’efficacité de l’intégration de différentes mesures du cerveau dans la prédiction de l’âge cérébral, le 

sexe et les capacités cognitives générales des individus (293). En utilisant JIVE, ils ont trouvé des 

sources de variations communes à différentes zones du cerveau, représentatives du développement 

cortical. 3 ans plus tard, ces auteurs ont également effectué une analyse similaire afin de comprendre 

l’impact des écrans sur le développement du cerveau (294). 

 

• Les méthodes basées sur l’apprentissage automatique 

 

L’apprentissage automatique (Machine Learning, ML) est une branche de l’intelligence 

artificielle qui se focalise sur le développement d’algorithmes permettant aux ordinateurs 

d’apprendre à partir de données existantes. L’objectif est d’utiliser une fonction mathématique 

modélisant et s’ajustant aux données afin de prédire des informations d’intérêt ou d’étudier des 

structures complexes.  

Figure 36. Représentation schématique du principe de la factorisation matricielle. 
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La factorisation matricielle peut être considérée comme de l’apprentissage automatique, mais se 

concentre principalement sur les relations linéaires entre les variables. De nombreuses méthodes 

d’apprentissage automatique permettent de modéliser des données complexes et hétérogènes en 

prenant en compte des combinaisons non linéaires de caractéristiques.   

L’utilisation de l’apprentissage automatique dans le cadre d’intégrations multi-omiques tend 

à se développer de plus en plus, de nombreux algorithmes ayant déjà fait leur preuve dans le cadre 

de l’apprentissage multi-vue (à partir de plusieurs sources de données). En particulier, l'utilisation de 

réseaux de neurones (deep learning) se révèle efficace pour traiter simultanément de vastes 

ensembles de données, ce qui est particulièrement pertinent dans le contexte de l'intégration de 

données multi-source. Un autoencodeur est un type d’architecture où les neurones sont organisés 

en sablier : les informations sont donc compressées puis décompressées, l’information à la sortie 

devant être la plus proche possible de celle fournie en entrée.  

De ce fait, la couche compressée, soit celle contenant le moins de neurones, contient l’information 

essentielle permettant de reconstituer le jeu de données initial. Certaines méthodes d’apprentissage 

automatique intègrent également des connaissances biologiques afin d’identifier des processus 

biologiques d’intérêt pendant la phase d’apprentissage. La principale limite aux approches basées 

sur l’apprentissage automatique est qu’elles nécessitent un grand nombre d'observations afin 

d’effectuer un apprentissage suffisant, là où de nombreux jeux de données multi-omiques ont un 

nombre d’échantillons limités. De nombreuses méthodes d’apprentissage automatiques ont été 

développées (280,295,296), et sont majoritairement dédiées à la détection de biomarqueurs. 

Malgré l’intérêt que représentent les méthodes d’intégration précoces, elles sont, à l’heure 

actuelle, peu appliquées. En prenant comme exemple les outils présentés ci-dessus, malgré leur 

nombre parfois important de citations (allant de 42 à 413), seul 14% sont employés dans des études 

biologiques (181/1.311), la majorité étant citées dans d’autres méthodes, ou dans des revues 

(tableau 5). Au-delà de la nouveauté de ce type d’approches, leur difficulté d’application et 

d’interprétation pourraient être en cause. 
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Méthode 
Date de 

publication 

Nombre total 

de citations 

Nombre de citations 

dans des méthodes 

ou revues 

Nombre de citations 

dans des études 

biologiques 

PARADIGM 2010 395 368 27 

iOmicsPASS 2019 42 40 2 

JIVE 2013 154 148 6 

MCIA 2014 102 90 12 

MOFA/ 
MOFA+ 

2018 
/2020 

413 363 50 

DIABLO 2019 205 121 84 

 

Tableau 5. Nombre de citations (totales et par catégorie d’article) des méthodes d’intégration 

multi-omiques présentées ci-dessus (juillet 2023). 
 

5.2. Les difficultés techniques liées à l'intégration multi-omiques 
 

5.2.1. Les échantillons manquants 

 

Le développement des analyses multi-omiques fait suite aux grandes avancées 

technologiques dans les méthodes d’analyses de données à grande échelle. De nombreuses études 

portent sur des données déjà traitées au niveau simple omiques, parfois des années plus tôt. De ce 

fait, ces dernières n’ont pas été initialement conçues avec pour objectif une intégration commune. 

Les différentes omiques peuvent donc inclure des échantillons différents, pour des raisons de budget 

ou d’indisponibilité des échantillons à ce moment-là. La majorité des méthodes d’intégration mutli-

omiques nécessite la présence des mêmes échantillons à travers les différentes omiques. La première 

solution est de poursuivre l’analyse avec uniquement les échantillons en commun, mais cela n’est 

pas toujours envisageable au regard du nombre d’échantillons par omique. La deuxième solution est 

d’imputer les échantillons manquants dans les omiques concernés, si ce nombre n’est pas trop 

important. L’utilisation de la méthode des k-plus proches voisins est couramment utilisée pour 

l’imputation de données manquantes dans un jeu de données simple omique. Le principe est de 

rechercher les plus proches voisins d’un échantillon, et d’imputer les données manquantes d’après 

la moyenne d’expression de ces données chez ses voisins. 
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 La recherche des voisins reste difficile dans un jeu de données multi-omiques, compte tenu des 

différentes tailles des données omiques. La méthode TOBMI (Trans-Omic Block Missing Data 

Imputation) (297) essaye de pallier ce problème en utilisant tous les échantillons pour l’imputation, 

en ajoutant un poids supérieur aux plus proches voisins.  

D’autres méthodes, telles que MI-MFA (Multiple Imputation in Multiple Factor Analysis) (298) 

propose une approche différente, en remplaçant aléatoirement les échantillons manquants par des 

échantillons d’un même phénotype n fois, résultant en plusieurs jeux de données complets 

différents, qui sont alors traités par MFA (Multiple Factor Analysis) (299). La méthode MFA est basée 

sur l’ACP, et cherche les similarités entre plusieurs matrices. Avec les nouvelles dimensions obtenues, 

tous les jeux de données créés sont concaténés en une configuration finale. Cette méthode 

s’affranchit de la recherche des plus proches voisins, mais peut utiliser des échantillons aberrants 

pour l’imputation. Des méthodes basées sur de l’apprentissage profond, telles que DeepMF (300), 

cherchent à reconstruire les matrices d’origine après les avoir compressées. Ils se servent de ces 

nouvelles matrices pour imputer les valeurs manquantes. Cependant, comme toutes méthodes 

d’apprentissage automatique, ils requièrent un certain nombre d’échantillons pour permettre un bon 

apprentissage. Enfin, un nombre limité de méthodes d’intégration multi-omiques autorisent une 

faible proportion d’échantillons manquants. C’est le cas de MOFA (279,288), qui arrive à décomposer 

les matrices initiales pour obtenir des facteurs malgré quelques valeurs absentes.  

 

5.2.2. La malédiction de la dimension 

 

Compte tenu du coût parfois élevé des techniques d’analyses à grande échelle, et/ou de la 

rareté de certains échantillons, il est fréquent d’avoir une cohorte d’échantillons de petite taille. 

Cependant, un nombre limité de données peut être insuffisant pour des analyses aussi complexes 

que des intégrations multi-omiques, au regard du grand nombre de caractéristiques. C’est ce qu’on 

appelle la malédiction de la dimension (curse of dimensionality), lorsque le nombre de variables est 

beaucoup plus grand que le nombre d’observations. Le nombre d’observations est alors insuffisant 

pour capturer la complexité des variables ou pour détecter des phénomènes rares. Le calcul de la 

puissance statistique permet d’obtenir une évaluation afin de déterminer si la taille du jeu de 

données est adéquate. La puissance statistique est la probabilité qu’un test statistique détecte un 

effet réel, s’il existe.  
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Récemment, Taraziba S. et al. ont développé l’outil MultiPower (301), permettant d’effectuer une 

estimation de la puissance statistique d’un jeu de données multi-omiques.  

Afin de réduire le problème de dimensionnalité, deux solutions sont alors possibles. La 

première est de réduire les dimensions du jeu de données multi-omiques en réduisant le nombre de 

caractéristiques. À ce propos, plusieurs méthodes sont envisageables, de manière supervisée et non 

supervisée. En approche supervisée, l’utilisation de tests statistiques visant à sélectionner les 

caractéristiques les plus associées au(x) phénotype(s) d’intérêt(s) sont applicables, telles que les tests 

de Student/Wilcoxon ou Annova/Kruskal Wallis pour les données continues, ou Khi2/Fisher pour les 

données catégorielles. D’autres algorithmes plus complexes, tels que mRMR (Maximum Relevance 

and Minimum Redudancy) (302), visent à sélectionner les caractéristiques les plus relevantes et les 

moins redondantes à l’aide d’approches d’apprentissage automatiques. Dans la même idée, la 

méthode RFE (Recursive Feature Elimination) (303) consiste à utiliser différentes méthodes 

d’apprentissage automatique pour prédire le phénotype des échantillons, conserver les 

caractéristiques les plus prédictives, et recommencer ce processus de manière itérative.  

Un classement de toutes les caractéristiques est retourné, permettant de sélectionner les plus 

intéressantes. De manière non supervisée, les algorithmes de réduction de dimension, tels que l’ACP, 

sont applicables afin de conserver les caractéristiques les plus représentatives des différents axes de 

variabilité dans les différents jeux de données. Enfin, il est également possible de réduire le nombre 

de caractéristiques, en ne gardant que celles qui ont le plus de sens biologiques, comme celles 

impliquées dans des processus d’intérêt, associées à d’autres omiques (ex. ARN et protéines), etc… 

La deuxième possibilité est non pas de réduire le nombre de caractéristiques, mais 

d’augmenter le nombre d’échantillons. Compte tenu de la difficulté financière ou technique 

d’effectuer les mêmes analyses omiques sur de nouveaux échantillons, de nombreuses méthodes 

visant à créer des échantillons synthétiques ont été développées ces dernières années. Par exemple, 

SMOTE (Synthetic Minority Over-sampling TEchnique) (304) est une approche initialement 

développée pour réduire le déséquilibre entre le nombre d’échantillons dans deux classes 

différentes, notamment pour les analyses en apprentissage automatique. Elle se base sur les K-plus 

proches voisins pour créer des échantillons synthétiques proches d’échantillons réels.  
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Concrètement, en utilisant deux échantillons similaires comme point de départ, elle crée un 

troisième échantillon synthétique où les variables sont obtenues en prenant une moyenne pondérée 

aléatoirement (avec des poids variables entre les deux échantillons) des variables des deux 

échantillons réels (figure 36). De nombreuses variantes de cette méthode ont été développées afin 

de répondre à des problèmes spécifiques, comme ADASYN (305), mieux adaptée en cas 

d’hétérogénéité des échantillons d’une même classe. En effet, elle prend en compte la densité de la 

répartition des échantillons de la classe minoritaire afin de ne pas créer un échantillon synthétique 

improbable. Bien que la question des K-plus proches voisins puisse être problématique dans dans un 

jeu de données multi-vues (comme discuté précédemment), SMOTE a déjà été utilisé dans le cadre 

d’intégrations multi-omiques (306). Une alternative appelée KNNOR (K-Nearest Neighbor 

OveRsampling approach) (307) adopte une approche itérative basée sur le principe de SMOTE. Dans 

cette méthode, un échantillon synthétique temporaire est généré entre deux échantillons réels 

proches, puis un autre échantillon synthétique est créé en combinant le premier échantillon 

synthétique avec un troisième échantillon réel proche. Cette procédure est répétée n fois jusqu'à 

obtenir l'échantillon synthétique final (figure 37).  

Cette approche permet d'éviter la création d'échantillons synthétiques à partir de seulement 

deux échantillons réels, mais plutôt à partir d'une multitude d'échantillons réels. Ainsi, davantage de 

variabilité est ajoutée aux données tout en restant dans l'espace des échantillons du même 

phénotype.  

 

 

Figure 37. Représentation schématique du fonctionnement des méthodes SMOTE et KNNOR. 
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Enfin, des approches plus récentes utilisent des réseaux neuronaux afin d’apprendre la 

structure latente des données, et s’en servir pour créer des échantillons synthétiques (308). Ces 

derniers suivent donc la distribution apprise pendant l’entraînement et tendent à modéliser des 

échantillons qui pourraient hypothétiquement être réels. Ces approches ont le mérite de s’affranchir 

de l’approche des K-plus proches voisins et de créer des échantillons plus diversifiés, mais nécessitent 

un grand nombre de données d’entrée pour permettre un apprentissage suffisant. 

 

5.2.3. L’hétérogénéité des données 

 

Une autre difficulté inhérente aux intégrations multi-omiques est l’hétérogénéité des 

données. Par exemple, les données d'expression génique sont continues, tandis que les informations 

sur les mutations sont catégorielles. Leur modélisation mathématique sera donc totalement 

différente. De plus, des données continues ne suivent pas nécessairement les mêmes lois de 

probabilités : des expressions géniques ont tendance à suivre une loi binomiale négative, tandis que 

des données de méthylation suivent une distribution bimodale. De ce fait, le choix des méthodes 

d’intégration pour ces données est primordial (paragraphe 5.2.4).  

Par ailleurs, la différence de taille des jeux de données peut entraîner une sur-représentation 

d’une omique, et biaiser le modèle d’intégration. Là où des données d’expression géniques peuvent 

contenir plus de 20.000 caractéristiques, des données de miRNAseq auront un nombre bien plus 

restreint, souvent inférieur à 1.000 caractéristiques. Des méthodes visant à réduire le nombre de 

caractéristiques peuvent être appliquées (comme discuté précédemment) afin d’équilibrer la taille 

des jeux de données omiques. 

Enfin, l’association entre les caractéristiques de différentes omiques n’est pas toujours 

évidente. Par exemple, une relation entre un gène codant pour une protéine peut être assez claire, 

mais il est plus complexe d'interpréter la relation entre un site de méthylation situé dans un gène et 

l'expression d'un autre gène. Toutes ces questions doivent être prises en considération dans la mise 

en place de l’intégration multi-omiques et lors de l'interprétation des résultats obtenus. 

 

5.2.4. Le choix de la méthode 

 

Le choix de la méthode d'intégration multi-omiques peut avoir un impact significatif sur les 

résultats obtenus. Ce choix est étroitement lié à la question biologique sous-jacente.  
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L'exploration des réseaux biologiques peut bénéficier de l'utilisation de méthodes qui intègrent des 

connaissances préexistantes, telles que PARADIGM ou iOmicsPass, tandis que l'identification de 

caractéristiques qui co-varient dans des conditions spécifiques peut être guidée par des approches 

de réduction de dimensions telles que MOFA, JIVE, MCIA ou DIABLO. 

Parmi les méthodes appartenant à une même catégorie, certaines peuvent être préférées par 

leur fonctionnement. Par exemple, JIVE décompose le jeu de données initial en trois matrices : la 

variation conjointe entre les omiques, la variation propre à chaque omique et le bruit résiduel. Il 

permet donc de distinguer les variations communes aux différents jeux de données omiques, et celles 

portées par une omique particulière. En ce qui concerne MCIA, il projette les données dans un espace 

de dimensions réduit où chaque omique est traité de manière équivalente. Il analyse ensuite les co-

variances entre chaque caractéristique, accordant un poids similaire aux caractéristiques partageant 

des tendances similaires. Ainsi, le jeu de données multi-omiques est transformé dans un espace 

commun où les dimensions représentent des axes de co-variances entre les caractéristiques. Ces axes 

peuvent représenter des conditions particulières des échantillons (âge, sexe, pathologie…), offrant 

ainsi la possibilité d'explorer en détail les expressions conditions spécifiques à ces situations.  

MOFA décompose le jeu de données multi-omiques initial en deux matrices : celle des 

facteurs/individus (commune à chaque omique), et celle des caractéristiques/facteurs (spécifique à 

chaque omique). Chaque facteur est donc porteur à la fois d’un groupe d’échantillons partageant un 

fond génétique commun et d’un groupe de caractéristiques ayant un comportement similaire. Enfin, 

DIABLO diverge des trois méthodes précédentes en réalisant une factorisation supervisée, intégrant 

les méta-données des échantillons comme une matrice supplémentaire. Ainsi, l’objectif de DIABLO 

est d’expliquer les relations entre les caractéristiques associées au(x) phénotype(s) d’intérêt(s). Bien 

que reposant sur un principe général similaire, ces 4 méthodes présentent chacune des spécificités. 

MCIA et JIVE sont très proches, bien que JIVE distingue également les variations propres à chaque 

omique. À travers son analyse de facteurs, MOFA permet d’identifier des groupes de caractéristiques 

et/ou d’individus similaires, spécifiques à une ou plusieurs omiques. Il a également pour avantage de 

pouvoir intégrer à la fois des données continues et catégorielles. DIABLO, quant à lui, favorise les 

caractéristiques présentant des comportements propres aux méta-données des échantillons 

(tableau 6). 
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Méthode Intégration Type de données 

Gestion des 

valeurs 

manquantes 

Variations 

propres à chaque 

omique 

JIVE Non supervisée Continue Non Oui 

MCIA Non supervisée Continue Non Non 

DIABLO Non supervisée 
Continue et 

catégorielle 
Oui Oui 

MOFA Supervisée Continue Non Non 

 

Tableau 6. Comparaison des méthodes de réduction de dimension présentées ci-dessus. 
 

En plus de celles mentionnées, de nombreuses autres méthodes sont disponibles, et plusieurs 

revues ont synthétisé et expliqué ces méthodes de manière concise pour faciliter leur sélection 

(280,296,309–311). La page GitHub "awesome-multi-omics"  (312) répertorie également de 

nombreuses méthodes, ainsi que des revues et des exemples d'applications. Enfin, des outils comme 

Momix (313) permettent de tester simultanément un grand nombre de méthodes pour déterminer 

celles qui conviennent le mieux à un ensemble de données spécifique. 

 

5.3. La complexité associée à l'interprétation des intégrations 

multi-omiques 
 

Au-delà des difficultés techniques inhérentes aux intégrations multi-omiques, leur 

interprétation peut également être complexe. Les quatre méthodes de factorisation matricielles 

présentées ci-dessus ont été sélectionnées à titre d’exemple. La majorité de leurs applications se 

concentrent sur l’identification de set de caractéristiques d’intérêt, et/ou de processus biologiques 

dans lesquels ces caractéristiques sont impliquées. Dans cet objectif, Strefeler A. et al. ont utilisé 

MOFA pour étudier les dérégulations métabolomiques, lipidomiques et protéomiques dans le tissu 

cérébral de souris atteintes de la maladie d’Alzheimer et porteuses de mutations d’intérêt (314). lls 

ont identifié 3 facteurs capturant des différences entre les souris sauvages et mutées, et/ou en mâles 

et femelles. Ils ont alors effectué un enrichissement fonctionnel des caractéristiques les plus 

impliquées dans ces facteurs, mettant en évidence des altérations spécifiques au sexe dans les 

métabolismes des lysophospholipides et des acides aminés.  
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Méthode 

Nombre de citations 

dans des études 

biologiques 

Identification de 

caractéristiques et/ou 

de processus 

biologiques 

Compréhension 

approfondie des 

mécanismes 

biologiques 

JIVE 154 5 1 

MCIA 102 11 1 

MOFA/MOFA+ 413 42 8 

DIABLO 205 75 9 

 

Tableau 7. Application des méthodes multi-omiques présentées ci-dessus dans la compréhension 

de processus biologiques (juillet 2023). 
 

Seules 14% de ces méthodes (19/133) ont permis une compréhension approfondie des 

mécanismes biologiques, en mettant en évidant des potentielles interactions entre des 

caractéristiques clé (tableau 7).   

 

Par exemple, Sudhakar P. et al. ont exploité des données d'expressions spécifiques pour des types 

cellulaires particuliers (lymphocytes T CD4+ et monocytes CD14+) ainsi que des informations de 

génotypage (SNP) pour comprendre les mécanismes sous-jacents à la maladie de Crohn (315). 

L’utilisation de MOFA leur a permis d’isoler sept facteurs liés à au moins l'un des 13 caractères 

cliniques d'intérêt. Un clustering réalisé à partir des caractéristiques fortement associées à ces 

facteurs a permis de confirmer leur importance dans la pathologie, permettant bien de regrouper les 

échantillons par phénotype clinique. Les auteurs ont alors construit des réseaux de co-expression 

génétique pour chaque facteur. Cela leur a permis d’identifier des hubs, c'est-à-dire les gènes les plus 

interconnectés au sein de chaque réseau. Parmi ceux-ci se trouvaient des facteurs de transcription 

potentiellement impliqués dans les dérégulations génétiques propres à la maladie, ainsi que des 

cibles thérapeutiques déjà connues dans d'autres pathologies inflammatoires. Bhatt RR et al., quant 

à eux, travaillent sur les liens entre la psychologie de patients atteints de maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin et l’amélioration de leurs symptômes (316). En intégrant des informations 

relatives à la structure et à la connectivité cérébrale, ainsi que de nombreuses données cliniques et 

psychologiques, les auteurs ont identifié grâce à DIABLO des associations entre l’activation de zones 
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cérébrales liées à l’attention à la douleur et à l’amélioration des symptômes. En utilisant ces données, 

ils ont pu prédire l’amélioration du statut des femmes à 91% après 3 mois, et 83% après 12 mois. Ils 

en ont conclu que l’attention cérébrale portée à la douleur avait un impact significatif sur l’absence 

d’évolution chez les patients dont les symptômes n’évoluent pas. 

La quantité d'informations générées par les méthodes d'intégration multi-omiques précoce 

influe sur la complexité de l'intégration qui en résulte. Cette complexité contribue en partie aux défis 

intrinsèques de ces approches, ce qui complique la caractérisation des processus biologiques à 

différentes échelles. 

En conclusion, ce chapitre a abordé les avantages, mais également les difficultés inhérentes 

aux méthodes d’intégration multi-omiques. Bien que ces méthodes offrent des perspectives 

prometteuses pour mieux comprendre les processus biologiques, peu d'études s'engagent, à l’heure 

actuelle, dans une analyse complète et approfondie des phénomènes biologiques d'intérêt, 

nécessitant des approches spécifiques et un temps d'interprétation non négligeable. 
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Chapitre 6 : Mon projet de thèse 
 

L’infection par le parasite T. cruzi, à l’origine de la maladie de Chagas, induit une réaction 

immunitaire inflammatoire ainsi qu’une production de ROS/RNS, contribuant toutes deux à son 

élimination. Toutefois, ces réponses ne suffisent pas à détruire le parasite, qui se réfugie dans 

différents organes, incluant le cœur. Chez 30% des individus, une cardiomyopathie se développe, 

caractérisée par une réponse inflammatoire exacerbée, et des dysfonctions mitochondriales. Des 

études antérieures ont mis en évidence une dérégulation génétique spécifique, potentiellement 

altérée par des mutations de l’ADN ou différents mécanismes épigénétiques (méthylation, ARN non 

codants). Cependant, le processus pathogénique demeure méconnu. Mon projet de thèse consiste à 

caractériser les processus biologiques impliqués dans les cardiomyopathies chagasiques chroniques, 

et d’identifier les potentielles contributions génétiques et épigénétiques pouvant les affecter. Cela 

se traduit en plusieurs questions :  

● Existe-t-il un profil génétique impliqué dans le développement des CCC ? 

● Quels sont les mécanismes épigénétiques associés aux CCC et comment contribuent-ils à la 

perturbation observée dans l’expression génétique ? 

● Comment tous ces éléments contribuent-ils conjointement à la pathogenèse des CCC ?  

 

Afin de répondre à ces questions, j’ai contribué à l’exploration du profil génétique de patients 

atteints de CCC modérée et sévère, de patients asymptomatiques et de contrôles sains. Plusieurs 

études ayant déjà été réalisées sur les variants nucléaires, je me suis focalisée ici sur les variants 

mitochondriaux. Ce travail avait pour but d’évaluer l’importance de mutations mitochondriales dans 

le développement de cette pathologie.  

J’ai également participé à l’analyse de données miRnomiques et transcriptomiques de 

patients CCC et de contrôles sains, afin d’étudier l’impact potentiel des miARN sur l’expression 

génique. De plus, j’ai mis en place une seconde approche épigénétique en essayant d’associer des 

données de méthylation avec des données transcriptomiques issues de séquençage à haut débit, 

permettant d’identifier non seulement des gènes codants mais également des ARNlnc.  
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Cette étude avait pour objectif de caractériser les processus biologiques impactés par des différences 

de méthylation et d’expression génique, mais également d’estimer l’impact de la méthylation sur la 

dérégulation génétique associée aux CCC.  

Pour finir, j’ai cherché à comprendre les liens entre tous ces éléments par le biais d’une 

intégration multi-omiques, incluant des données de génomique, transcriptomique, méthylomique et 

miRnomique. Cette approche globale visait à apporter une compréhension plus approfondie de la 

relation entre ces diverses informations et à explorer les mécanismes sous-jacents à la pathogenèse 

complexe des CCC. 
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RESULTATS 

 

1. Le profil génétique des mitochondries est associé au 

développement des cardiomyopathies chagasiques 

chroniques 
 

Article 1 : Mitochondrial DNA haplogroups and variants predispose to Chagas disease 

cardiomyopathy.  

Frederic Gallardo*, Pauline Brochet*, David Goudenège, João Paulo Silva Nunes, Pauline Andrieux, 

Barbara Maria Ianni, Amanda Farage Frade, Charles Mady, Ronaldo Honorato Barros Santos, Andreia 

Kuramoto, Samuel Steffen, Antonio Noedir Stolf, Pablo Pomerantzeff, Alfredo Inacio Fiorelli, Edimar 

Alcides Bocchi, Cristina Wide Pissetti, Bruno Saba, Fabrício C Dias, Marcelo Ferraz Sampaio, Fabio 

Antônio Gaiotto, José Antonio Marin-Neto, Abílio Fragata, Ricardo Costa Fernandes Zaniratto, Sergio 

Siqueira, Giselle De Lima Peixoto, Fernando Bacal, Paula Buck, Rafael Ribeiro Almeida, Hui Tzu Lin-

Wang, André Schmidt, Mario Hiroyuki Hirata, Eduardo Antonio Donadi, Alexandre Costa Pereira, 

Virmondes Rodrigues Junior, Martino Martinelli, Michel Naslavsky, Jorge Kalil, Vincent Procaccio**, 

Edecio Cunha-Neto**,c, Christophe Chevillard**,c. 

Soumis à Hearts. 

 

Présentation de la publication :  

 

Compte tenu de l’impact des mitochondries dans la maladie de Chagas, et notamment dans 

les CCC, notre équipe s’est focalisée sur l’étude du profil génétique de patients asymptomatiques, 

chagasiques modérés, chagasiques sévères, et de d’individus sains (contrôles). Avant tout, la quantité 

de mitochondries présente dans le tissu et le sang de patients a été quantifiée en évaluant 

l’expression de deux gènes marqueurs (ND1 et COX1) par PCR. Une réduction significative du nombre 

de mitochondries a été observée dans le tissu cardiaque de patients atteints de CCC comparé à des 

individus sains. En revanche, aucune variation n’a été constatée dans le sang d’individus 

asymptomatiques ou atteints de CCC modérés ou sévères. Cette variation du nombre de 

mitochondries est donc spécifique du tissu cardiaque. 
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Par la suite, l’ensemble des mutations présentes dans les mitochondries issues de tissu 

cardiaques d’individus sains (n = 6) et de patients atteints de CCC (n = 36) a été obtenu par 

séquençage direct (Hi-SNPseq) et annotées avec l’outil KerMit. Après reconstruction des séquences 

d’ADN contenant les mutations des différents individus, nous avons étudié les haplogroupes 

mitochondriaux des individus (lignées ancestrales, soit les différentes populations humaines) avec 

l’outil MITOMASTER. D’après cette analyse, les lignées génétiques africaines et européennes 

pourraient être plus fréquentes chez les patients atteints de CCC. Au regard de la faible taille de cette 

cohorte, une seconde analyse a été menée chez 38 patients asymptomatiques et 74 CCC (34 modérés 

et 36 sévères). Une troisième cohorte, contenant les mutations obtenues par Whole Genome 

Sequencing sur du sang de 289 individus sains brésiliens, a été ajoutée afin d’augmenter la puissance 

statistique de notre analyse. Ces nouvelles données ont confirmé l’association significative entre la 

lignée Africaine et le développement de la maladie de Chagas. De plus, une minorité d’individus 

européens est atteinte de cette pathologie. Toutefois, en se concentrant sur les différents 

phénotypes de patients chagasiques, il a été observé que la lignée africaine est associée aux formes 

asymptomatiques alors que l’Européenne est majoritaire chez les CCC, suggérant un effet protecteur 

ou délétère des mutations associées à ces haplogroupes. Une recherche plus avancée a montré des 

tendances d’association de différents macro-haplogroupes africains avec les différents stades de la 

maladie, suggérant un effet protecteur du macro-haplogroupe L0 contre les formes cardiaques, et 

délétère du macro-haplogroupe L3. Concernant l’haplogroupe européen, des tendances 

d’association du macro-haplogroupe H avec les CCC ont été notées. 

Pour aller plus loin, nous nous sommes concentrés en détail sur les variants séquencés chez 

les individus chagasiques, et identifiés 712 variants significativement associés à une des formes de la 

maladie (asymptomatique, CCC modérée ou CCC sévère). 84 d’entre eux sont associés à un 

changement de la séquence protéique, tous annotés comme pathogéniques dans différentes bases 

de données, et 4 sont connus pour être impliqués dans des pathologies cardiaques. Ces mutations 

sont localisées dans 12 gènes mitochondriaux, notamment MT-ND5 (n = 21), MT-CYB (n = 15) et MT-

ATP6 (n = 11). 
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L’ensemble de ces résultats tend à confirmer l’importance du profil génétique des 

mitochondries dans le développement de la maladie de Chagas, et notamment des 

cardiomyopathies. Toutefois, les mécanismes liant ces variants à la pathogénicité demeurent 

inconnus, et des études complémentaires sont nécessaires. 

 

Contribution personnelle :  

 

Dans cet article, dont je suis co-premier auteur, je me suis occupée des analyses statistiques 

à partir des fichiers VCF, contenant toutes les mutations par individu. Ces analyses incluent à la fois 

l’identification des haplogroupes des patients, ainsi que l’association de variants aux différentes 

formes de la maladie de Chagas. J’ai également contribué à la rédaction de l’article.  
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2. Différentes variables épigénétiques ont un impact dans 

le processus pathogénique associé aux cardiomyopathies 

chagasiques chroniques 
 

2.1. Des miARN sont associés aux cardiomyopathies chagasiques 

chroniques, et semblent réguler des fonctions biologiques 

essentielles au développement de cette pathologie 
 

Article 2 : miRNAs may play a major role in the control of gene expression in key 

pathobiological processes in Chagas disease cardiomyopathy. 

Laurie Laugier, Ludmila Rodrigues Pinto Ferreira, Frederico Moraes Ferreira, Sandrine Cabantous, 

Amanda Farage Frade, João Paulo Nunes, Rafael Almeida Ribeiro, Pauline Brochet, Priscila Camillo 

Teixeira, Ronaldo Honorato Barros Santos, Edimar A Bocchi, Fernando Bacal, Darlan da Silva Cândido, 

Vanessa Escolano Maso, Helder I Nakaya, Jorge Kalil, Edecio Cunha-Neto*, Christophe Chevillard*. 

PLoS Negl Trop Dis. 2020 Dec 22;14(12):e0008889. doi: 10.1371/journal.pntd.0008889. PMID: 

33351798; PMCID: PMC7787679. 

 

Présentation de la publication :  

 

L’implication des miRNA dans les CCC avait déjà été prouvée chez la souris, mais son impact 

chez l’homme restait à déterminer. À partir du tissu cardiaque de 10 patients atteints de CCC et de 7 

individus sains, l’expression de 754 miARN a été quantifiée par RT-PCR, dont 210 exprimés dans tous 

les échantillons. Parmi eux, 80 ont été associés aux CCC (valeur absolue du Fold Change >= 1,5 et 

pvaleur < 0,05), notamment miR-146a, miR-155, miR-1, miR-133a et miR-133b. Une Analyse en 

Composantes Principales (ACP) a été menée à partir de l’expression de ces 80 miARN. Les deux 

premières composantes suffisent à discriminer les cas contrôles des CCC, représentant plus de 84% 

de la variance totale. 
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En parallèle, 1.535 gènes, mesurés avec une puce à ADN, ont été identifiés comme 

différentiellement exprimés (DE) entre les deux phénotypes. La pertinence de ces résultats a été 

validée par qPCR, où 38 gènes sur 44 gènes présentant une expression différentielle ont été 

expérimentalement confirmés. Comme précédemment, une ACP réalisée avec les 1.535 gènes DE a 

permis de séparer les individus en fonction de leur phénotype, les deux premières dimensions 

présentant 68% de la variation des données.  

Les principaux processus biologiques affectés étaient essentiellement liés à la réponse immunitaire 

(activation des lymphocytes Th1/Th2, présentation d’antigène, développement des lymphocytes B, 

phagocytose dans les macrophages, cellules NK…), également associés au stress oxydatif, aux 

processus mitochondriaux ou aux pathologies cardiaques (contractilité du coeur, arythmie). Parmi 

les gènes DE, d’importants régulateurs ont été identifiés, tels que l’IFN-γ, le TNF-α, ou les facteurs de 

transcriptions NF-kB, Ap1 et PI3K.  

L’association entre les miARN et leurs potentiels gènes cibles a été faite avec le logiciel 

Ingenuity Pathway Analysis (IPA), en ne conservant que les miARN et gènes DE présentant un profil 

d’expression opposé. Au total, 571 interactions ont été prédites, impliquant 67 miARN et 396 gènes. 

En se focalisant sur les gènes DE liés à des processus biologiques d’intérêt (immunitaires, 

mitochondriaux et cardiaques), 5 miARN (miR-125b, miR-15a, miR-296, miR-29 et miR-103) semblent 

cibler plus de 20 gènes chacun, impliqués dans la fibrose, l’hypertrophie, l’arythmie, l’inflammation 

et la réponse Th1, suggérant un grand impact dans les CCC.  

Cette étude démontre l’association des miARN dans les CCC chez l’homme, et leur potentiel 

impact régulateur dans des fonctions biologiques clé. Ainsi, elle apporte des informations 

complémentaires sur le processus pathogénique associé à cette maladie. 

 

Contribution personnelle :  

 

Ma contribution dans cette analyse a été mineure. Je me suis principalement occupée des 

analyses en composantes principales, et j’ai participé à la rédaction et aux corrections de l’article. 
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Supplementary figure 1. Unsupervised hierarchical clustering done on patients with severe chronic 

Chagas disease cardiomyopathy (CCC) and controls. A. Unsupervised hierarchical clustering based on 

the 1535 DEGs. B. Unsupervised hierarchical clustering based on the 80 DEMs. 
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Supplementary figure 2. Principal component analysis (PCA) plots taking into account the age of the 

cases. Principal component analysis (PCA) plot of samples was performed based A. on 1535 

differentially expressed genes (DEGs) between CCC and controls. B. on 80 differentially expressed 

miRNAs (DEMs) between CCC and controls. Each plot was generated only on cases and the age of of 

the patients was overlaid. 
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Supplementary figure 3. Principal component analysis (PCA) plots taking into account the sex of the 

cases and controls. Principal component analysis (PCA) plot of samples was performed based A. on 

1535 differentially expressed genes (DEGs) between CCC and controls. B. on 80 differentially 

expressed miRNAs (DEMs) between CCC and controls. On each plot cases and controls are indicated 

according to their sex. 

 

Toutes les tables supplémentaires sont directement accessibles en ligne à l’adresse suivante : 

 

https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0008889 

 

 

  

https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0008889
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2.2. La méthylation de l’ADN est impliquée dans le développement 

des cardiomyopathies chagasiques chroniques, et semble réguler 

l’expression de gènes en affectant la fixation de facteurs de 

transcription 
 

2.2.1. Implication de la méthylation sur la régulation génique et les processus 

biologiques dans les cardiomyopathies chagasiques chroniques 

 

Article 3 : Epigenetic regulation of transcription factor binding motifs promotes Th1 

response in Chagas disease cardiomyopathy. 

Pauline Brochet, Barbara Maria Ianni, Laurie Laugier, Amanda Farage Frade, João Paulo Silva Nunes, 

Priscila Camillo Teixeira, Charles Mady, Ludmila Rodrigues Pinto Ferreira, Quentin Ferré, Ronaldo 

Honorato Barros Santos, Andreia Kuramoto, Sandrine Cabantous, Samuel Steffen, Antonio Noedir 

Stolf, Pablo Pomerantzeff, Alfredo Inacio Fiorelli, Edimar Alcides Bocchi, Cristina Wide Pissetti, Bruno 

Saba, Darlan da Silva Cândido, Fabrício C Dias, Marcelo Ferraz Sampaio, Fabio Antônio Gaiotto, José 

Antonio Marin-Neto, Abílio Fragata, Ricardo Costa Fernandes Zaniratto, Sergio Siqueira, Giselle De 

Lima Peixoto, Vagner Oliveira-Carvalho Rigaud, Fernando Bacal, Paula Buck, Rafael Ribeiro Almeida, 

Hui Tzu Lin-Wang, André Schmidt, Martino Martinelli, Mario Hiroyuki Hirata, Eduardo Antonio 

Donadi, Alexandre Costa Pereira, Virmondes Rodrigues Junior, Denis Puthier, Jorge Kalil, Lionel 

Spinelli*, Edecio Cunha-Neto*, Christophe Chevillard*. 

Front Immunol. 2022 Aug 22;13:958200. doi: 10.3389/fimmu.2022.958200. PMID: 36072583; 

PMCID: PMC9441916. 

 

Présentation de la publication :  

 

L’impact de la méthylation dans les CCC avait déjà été abordé dans une précédente étude, 

mais était limité par des contraintes techniques (450.000 CpG analysés), de même que les variations 

génétiques mentionnées précédemment (analysées avec une puce à ADN, 27.958 gènes cibles mais 

seulement 7.419 ARNlnc).  
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Afin d’approfondir ces études, nous avons à nouveau analysé le transcriptome et le 

méthylome à partir de tissu cardiaque de 6 individus sains et 8 patients atteints de CCC, avec les 

méthodes de RNA-sequencing et Illumina EPIC methylation (850.000 CpG couvrant 96% des gènes). 

De plus, l’expression génique dérivant du tissu cardiaque de 8 patients atteints de cardiomyopathies 

dilatées (CMD) a été intégrée à l’analyse. Les données ont été alignées contre le génome de référence 

hg19 avec STAR, et l’analyse des gènes a été menée avec DESeq2. Les gènes présentant une valeur 

absolue du log2(FC) ≥ 1,5 et une pvaleur corrigée ≤0,05 ont été identifiés comme différentiellement 

exprimés. Un total de 1407 gènes a été significativement associés aux CCC (3.23% du nombre total 

de gènes), majoritairement sur-exprimés dans la pathologie. Seuls 9% de ces gènes DE ont été 

retrouvés en commun avec ceux propres aux CMD. Alors que les CMD présentaient des altérations 

de l’expression génique associées à la régulation des cellules musculaires lisses ou aux processus 

apoptotiques, les CCC manifestaient clairement un profil inflammatoire, avec une réponse associée 

aux lymphocytes T, à l'interféron gamma, à la neuroinflammation ainsi qu’à la régulation de la 

production et de la présentation d’antigènes. En revanche, les deux cardiomyopathies exprimaient 

des perturbations génétiques dans le transport des ions, notamment calcium. Ces résultats sont 

cohérents avec l’infiltrat immunitaire présent dans le cœur des CCC, évalué lors de cette étude par 

une analyse de déconvolution. En effet, les CCC ont affiché une plus grande proportion de 

lymphocytes CD8+, mémoires et folliculaires, ainsi que de macrophages M2 et de cellules NK que les 

contrôles sains et les CMD. Parallèlement, la proportion de cardiomyocytes et de cellules musculaires 

lisses a été observée significativement réduite. 

Une étude détaillée des ARN non codants a permis d’associer, grâce à plusieurs bases de 

données publiques, 19 miARN et 145 ARNlnc aux CCC, dont 143 non retrouvés chez les CMD. 6 de 

ces ARNlnc sont connus pour cibler 4 gènes et 2 miARN différents, comme MIAT et miR-133a, ou 

MIR155HG et miR155. Ces cibles, de même que MIAT, ont par ailleurs déjà été fortement associées 

aux CCC.  

 Concernant la méthylation, 16,883 CpG differentiellement méthylés (valeur absolue de bêta 

≥ 0,2 et pvaleur corrigée ≤ 0,05) ont été identifiés grâce à la librairie R ChAMP, soit 2,34% de 

l’ensemble des CpG. Ces derniers correspondent à 5,814 gènes. En particulier, 996 CpG sont localisés 

dans 390 gènes DE. Les régions promotrices de ces gènes (définies ici comme incluant les 1500 bases 

avant le site d’initiation de la transcription, la région 5’UTR et le 1er exon) sont par ailleurs 

significativement enrichies en sites de méthylation différentiellement méthylés.  
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Nous avons affiné notre analyse et détecté 92 régions différentiellement méthylées entre les CCC et 

les contrôles localisées dans les régions régulatrices de 89 gènes DE. En utilisant l’outil Ologram et la 

base de données ReMAP, nous avons prédit 30 facteurs de transcription (FT) se fixant 

préférentiellement sur ces régions. En se basant sur la base de données Jaspar et en utilisant l’outil 

Fimo, nous avons confirmé que les motifs de fixation de ces FT correspondent significativement aux 

régions d’ADN différentiellement méthylés. Les 30 FT identifiés sont impliqués dans la réponse 

immunitaire, la régulation de la croissance du muscle cardiaque ou le développement des neurones 

du système nerveux périphérique. L’étude détaillée des gènes associés à la réponse lymphocyte Th1 

a mis en avant 28 FT, appuyant leur impact dans la réponse immunitaire exacerbée chez les CCC. 

Parmi eux, RUNX3 et TBX21, déjà trouvés chez les CCC, semblent avoir une grande importance, de 

même que certains nouveaux candidats (BRD4, BCLAF1, CBFB et PAX5). La pertinence de TBX21 et 

RUNX3 dans la pathogénèse des CCC a été particulièrement relevée, leur motif de fixation étant 

enrichi dans la majorité des gènes DE. RUNX3, ayant une région différentiellement méthylée dans 

son promoteur, pourrait également être la cible de différents facteurs de transcription, incluant lui-

même ainsi que PAX5, YY1, SP1, MAX, EBF1 et IRF4. De plus, une analyse combinant l’implication 

combinée de plusieurs FT a montré que PAX5 et IRF4 pourraient interagir ensemble. Ces résultats 

illustrent l’importance de la méthylation dans la régulation de l’expression génétique dans les CCC, 

mais également la complexité de ces mécanismes. 

 Pour finir, une étude de la méthylation a également été réalisée sur le sang de patients 

atteints de formes chroniques, notamment asymptomatiques (n = 48), CCC modérée (n = 48) ou CCC 

sévère (n = 48). 12.624 CpG varient entre les formes asymptomatiques et symptomatiques, et 6.735 

sont impliqués dans le développement des CCC. Bien qu’un faible nombre de gènes ait été retrouvé 

en commun entre toutes ces analyses (transcriptomique, méthylomique sur le tissu et méthylomique 

sur le sang), les processus biologiques affectés sont similaires. Toutefois, en se concentrant sur 

l’évolution des CCC, la majorité des gènes sont impliqués dans la neurogénèse, le système 

cardiovasculaire ou l’organisation des filaments d'actine, illustrant bien l’aggravation de la maladie,  

sans changement majeur de la réponse immune.  

 Globalement, cette étude a permis de confirmer l’implication de la méthylation dans des 

processus déjà connus chez les CCC, et d'affiner nos connaissances sur l’évolution de la pathologie.  
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De plus, elle a permis de mettre en évidence le rôle de la méthylation dans la régulation génétique, 

et d’identifier des facteurs de transcriptions qui pourraient contribuer à la pathogenèse de cette 

maladie.  

 

Contribution personnelle :  

 

Ma contribution dans cet article, dont je suis la première auteur, a été majoritaire. J'ai pris en 

charge l'intégralité des analyses bioinformatiques, depuis le traitement des données brutes jusqu'aux 

études statistiques. J’ai également rédigé intégralement la première version de l’article, et ai 

participé aux corrections.  
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Supplementary Figure 1. Volcanopots of differential expression testing for CCC and DCM. 

Volcanoplot showing the difference of gene expression between (A) controls and CCC or (B) controls 

and DCM. On the x-axis is represented the log2(FC) and on the y-axis the -log10(adjusted pvalue). 

Overexpressed DEGs are in red, and underexpressed in green.  
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Supplementary Figure 2. Analysis of samples distribution in the space of differentially expressed 

genes or differentially methylated CpG sites between control and severe CCC. Age and sex impact on 

gene expression or on methylation. (A) Scatterplot of the two first principal component of a PCA of 

6 Control and 8 Case samples executed in the space of the 1409 differentially expressed genes 

between the two conditions. (B) Scatterplot of the two first principal component of a PCA of 6 Control 

and 8 Case samples executed in the space of the 1409 differentially expressed genes between the 

two conditions colored by sex (blue: male, pink: female). (C) Scatterplot of the two first principal 

component of a PCA of 6 Control and 8 Case samples executed in the space of the 1409 differentially 

expressed genes between the two conditions colored by age (from grey to blue). (D) Scatterplot of 

the two first principal component of a PCA of 6 Control and 8 Case samples executed in the space of 

the 16883 differentially methylated CpG sites between the two conditions. (E) Scatterplot of the two 

first principal component of a PCA of 6 Control and 8 Case samples executed in the space of the 16883 

differentially methylated CpG sites between the two conditions colored by sex (blue: male, pink: 

female). (F) Scatterplot of the two first principal component of a PCA of 6 Control and 8 Case samples 

executed in the space of the 16883 differentially methylated CpG sites between the two conditions 

colored by age (from grey to blue).  
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Supplementary Figure 3. ncRNA analysis in severe CCC and DCM. Control samples identifiers are 

written in blue, severe CCC samples identifiers in red and DCM samples in green. (A) Hierarchical 

Clustering Analysis (HCA) performed on 6 control and 8 severe CCC samples, based on expression of 

179 differentially expressed ncRNAs. (B) Hierarchical Clustering Analysis (HCA) performed on 6 

control and 8 DCM samples, based on expression of 327 differentially expressed ncRNAs. (C) Venn 

diagram of shared differentially expressed ncRNAs between severe CCC and DCM.  
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Supplementary Figure 4. Predicted regulatory interaction in cardiac muscular or nervous system 

process. Network composed by 6 transcription factors (TF) involved in cardiac muscular and/or 

nervous system process, and their 68 targeted genes, predicted by OLOGRAM according to ReMap 

database. TF are written in blue in diamond, and genes in black in rectangle. Shapes borders are 

colored according to the fold change, from green to red.  
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Supplementary Figure 5. Estimation of cell proportion in control and severe CCC heart tissue. 

Deconvolution of the RNA-seq bulk gene expressions of 6 control and 8 severe CCC samples to infer 

the proportion of cells in the samples. The * represent cell types whose proportion is significantly 

different (Wilcoxon test, FDR <0.05) between controls and cases. (A) Deconvolution using cell type 

signature with 22 immunological cell types (LM22 signature matrix). (B) Deconvolution using cell type 

signature with 5 left ventricle related cell types.  
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Supplementary Figure 6. Analysis of samples clustering based on differentially methylated CpG sites 

in blood samples. Asymptomatic samples identifiers are written in blue, moderate CCC in orange and 

severe CCC in red. (A) Hierarchical Clustering Analysis (HCA) performed on 48 asymptomatic and 90 

severe CCC samples, based on expression of 12624 differentially methylated position. (B) Hierarchical 

Clustering Analysis (HCA) performed on 47 moderate CCC and 43 severe CCC samples, based on 

methylation level of 6735 differentially methylated position. 

 

Toutes les tables supplémentaires sont directement accessibles en ligne à l’adresse suivante : 

 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.958200/full 

 

 

  

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.958200/full
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2.2.2. Confirmation in silico de l’impact de la méthylation de l’ADN dans le 

développement des cardiomyopathies chagasiques chroniques 

 

Article 4 : Blood DNA methylation marks discriminate Chagas cardiomyopathy 

disease clinical forms. 

Pauline Brochet, Barbara Ianni, João P S Nunes, Amanda F Frade, Priscila C Teixeira, Charles Mady, 

Ludmila R P Ferreira, Andreia Kuramoto, Cristina W Pissetti, Bruno Saba, Darlan D S Cândido, Fabrício 

Dias, Marcelo Sampaio, José A Marin-Neto, Abílio Fragata, Ricardo C F Zaniratto, Sergio Siqueira, 

Giselle D L Peixoto, Vagner O C Rigaud, Paula Buck, Rafael R Almeida, Hui Tzu Lin-Wang, André 

Schmidt, Martino Martinelli, Mario H Hirata, Eduardo Donadi, Virmondes Rodrigues Junior, Alexandre 

C Pereira, Jorge Kalil, Lionel Spinelli*, Edecio Cunha-Neto*, Christophe Chevillard*. 

Front Immunol. 2022 Sep 29;13:1020572. doi: 10.3389/fimmu.2022.1020572. PMID: 36248819; 

PMCID: PMC9558220. 

 

Présentation de la publication :  

 

Cette étude fait directement suite à l’étude précédente, utilisant les données de méthylation 

obtenues à partir du sang de patients asymptomatiques et cardiaques. Ici, la sélection de variants n’a 

pas été faite à partir d’approches statistiques, mais en s’appuyant sur des modèles d’apprentissage 

automatique. La cohorte initiale a été divisée en deux jeux de données : les données d'entraînement 

(70% des échantillons) et les données de test (30% des échantillons). Tout d’abord, les CpG 

présentant au minimum 10% de variation entre les groupes ont été sélectionnés. Ensuite, différents 

modèles d’apprentissage automatiques ont été employés sur la cohorte d'entraînement : arbre de 

décision, forêt aléatoire (random forest), régression logistique et SVM linéaire (Support-Vector 

Machine). Pour chacune de ces méthodes, les CpG ayant la plus grande contribution ont été 

conservés en utilisant la technique RFE (Recursive Caractéristique Elimination). L'entraînement du 

modèle a été réalisé sur la cohorte d'entraînement, et la prédiction sur celle de test, afin de confirmer 

les résultats obtenus sur un groupe indépendant. 
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Deux études ont été conduites en utilisant les données de méthylation, ayant pour objectif 

de prédire le phénotype des individus. Le but de ces analyses était, dans un premier temps, de prédire 

l’apparition des formes cardiaques à partir du sang de patients en phase chronique, et dans un 

deuxième temps, de prédire l’évolution des CCC en comparant les patients atteints de CCC modérée 

à ceux atteints de CCC sévère. Dans le premier cas, une précision de 95 % dans la prédiction du 

phénotype CCC a été atteinte en se basant sur la méthylation de 35 sites CpG, dont 20 se trouvent 

dans divers gènes associés à la réponse immunitaire, au système nerveux, au transport ionique ou au 

processus de l'ATP. En ce qui concerne l'évolution de la maladie, seulement 33 sites CpG étaient 

nécessaires pour prédire avec une précision de 96 % le phénotype modéré ou sévère. La plupart de 

ces sites sont situés dans des régions intergéniques, suggérant un rôle régulateur potentiel. 

Cependant, 15 sites CpG se localisent dans des gènes associés à la neurogenèse, aux filaments 

d'actine ou au transport ionique, similaires aux résultats obtenus précédemment. 

Cette courte étude a permis d’identifier des sites de méthylation permettant de discriminer 

différentes formes chroniques de la maladie de Chagas. Ces informations pourraient conduire à la 

découverte de biomarqueurs pertinents. De plus, la capacité de la méthylation à prédire efficacement 

le phénotype de patients tend à confirmer son rôle important dans le développement de la 

pathologie.  

 

Contribution personnelle :  

 

J’ai réalisé l’intégralité des analyses présentes dans cette étude, dont je suis la première 

auteur. J’ai également rédigé intégralement la première version de l’article, et ai participé aux 

corrections. 
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Toutes les tables supplémentaires sont directement accessibles en ligne à l’adresse suivante : 

 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.1020572/full 

 

 

 

  

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.1020572/full


 
 
 

189 
 

3. Exploration multi-omiques des cardiomyopathies 

chagasiques chroniques : de la collecte de données à 

l’intégration approfondie 
 

3.1. Centralisation des résultats omiques de la maladie de Chagas 

dans une seule base de données 
 

Article 5 : ChagasDB: 80 years of publicly available data on the molecular host 

response to Trypanosoma cruzi infection in a single database. 

Pauline Brochet, Jean-Christophe Mouren, Laurent Hannouche, Fabrice Lopez, Benoit Ballester, 

Edecio Cunha-Neto*, Lionel Spinelli*, Christophe Chevillard*. 

Database (Oxford). 2023 May 23;2023:baad037. doi: 10.1093/database/baad037. PMID: 37221041; 

PMCID: PMC10205463. 

 

Présentation de la publication :  

 

Depuis la découverte de la maladie de Chagas, de nombreuses analyses omiques ont été 

mises en place, permettant de décrypter le processus pathogénique. Cette étude a eu pour objectif 

d’identifier tous les articles présentant ces résultats, et de les regrouper dans une base de données 

accessible à tous. En se concentrant uniquement sur les caractéristiques significativement associées 

à cette maladie, 193 articles ont été retenus. Ces derniers totalisent 19 phénotypes différents, dont 

14 associés à l’infection par T. cruzi (phase aiguë, phase chronique, formes asymptomatiques, 

digestives, cardiaques, cardiaques modérées, cardiaques sévères…) et 5 comme contrôles (sains, 

cardiomyopathies dilatées…). De plus, 24 souches de T. cruzi différentes ont pu être utilisées dans 

ces analyses, et 5 espèces différentes (homme, souris, rat, brebis et chien). Les CCC représentent 73% 

des articles répertoriés, illustrant l’intérêt pour cette maladie. 

Une grande partie des gènes et protéines associées à la maladie de Chagas a été retrouvée 

en commun dans tous les organismes, bien que l’homme et la souris présentent également un grand 

nombre de caractéristiques spécifiques.  
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Malgré tout, dans ces deux organismes, les mêmes processus biologiques sont affectés, incluant la 

réponse immunitaire, le métabolisme mitochondrial ou le système nerveux.  

Cette base de données, appelée ChagasDB, est disponible à l’adresse suivante : 

https://chagasdb.tagc.univ-amu.fr. Le site web permet d’explorer directement ces informations ou 

de les télécharger pour une analyse plus approfondie. Il propose également aux auteurs de soumettre 

directement leurs résultats. 

 

Contribution personnelle :  

 

J’ai mis en place le projet ChagasDB, une idée que je nourrissais depuis longtemps et qui 

remonte à avant le commencement de ma thèse. J’ai effectué la sélection des études et la création 

de la base de données. De plus, j’ai participé à la mise en place du site web. J’ai également rédigé 

intégralement la première version de l’article, dont je suis la première auteur, et ai participé aux 

corrections. 

 

 

 

  

https://chagasdb.tagc.univ-amu.fr/
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Toutes les tables supplémentaires sont directement accessibles en ligne à l’adresse suivante : 

 

https://academic.oup.com/database/article/doi/10.1093/database/baad037/7176384 

 

 

 

 

  

https://academic.oup.com/database/article/doi/10.1093/database/baad037/7176384
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3.2. L'intégration multi-omiques a mis en évidence des mécanismes 

pathologiques uniques chez des patients atteints de 

cardiomyopathie chagasique chronique 
 

Article 6 : Exploring global and specific pathogenic mechanisms in Chronic Chagas 

Cardiomyopathy through multi-omics integration 

Pauline Brochet, Jorge Kalil, Vincent Procaccio, Edecio Cunha-Neto*, Lionel Spinelli*, Christophe 

Chevillard*.  

En préparation, disponible sur medRxiv. 

 

Présentation de la publication :  

 

Les nombreuses études omiques précédemment conduites sur la maladie de Chagas puis 

menées au cours de ce projet ont mis en évidence la contribution de nombreux types de molécules 

dans le processus pathogénique associé aux CCC. Nous avons également démontré l’impact de 

différents mécanismes épigénétiques conduisant potentiellement à une dérégulation génétique. Par 

ailleurs, nous avons mis en évidence une contribution de la génétique mitochondriale au 

développement de cette maladie. A partir des données obtenues sur du tissu cardiaque de patients 

atteints de CCC sévères et de contrôles sains, nous avons mené une intégration multi-omiques, 

incluant transcriptomique, méthylomique, miRnomique et séquençage de la mitochondrie. 

En raison du nombre limité d'échantillons et de données manquantes dans certaines 

omiques, nous avons d'abord appliqué plusieurs étapes de prétraitement des données, notamment 

l'imputation et la génération de données synthétiques. Ensuite, nous avons utilisé l'outil MOFA+ pour 

effectuer l'intégration proprement dite. Des comparaisons menées avec d'autres méthodes 

d'augmentation de données et d'intégration multi-omiques ont confirmé la pertinence de nos 

résultats. De plus, l'imputation des échantillons manquants n'a pas eu d'incidence significative sur les 

résultats obtenus après l'intégration, car la majorité d'entre eux étaient systématiquement retrouvés 

en supprimant aléatoirement un échantillon réel et en procédant à sa réimputation. 
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Afin d’interpréter les caractéristiques sélectionnées par MOFA+, deux réseaux de corrélation, 

spécifiques à chaque phénotype (contrôles sains et CCC) ont été créés. L’étude de ces réseaux a 

montré des mécanismes régulatoires spécifiques aux CCC, notamment trois clusters associés à 

différentes fonctions biologiques (cluster 2 : Lymphocytes T/TCR, clusters 1 et 3 : BCR et TRL).  

Ces résultats nous ont conduit à effectuer une analyse du répertoire des lymphocytes B et T, qui a 

révélé une forte convergence dans les chaines légères du BCR, synonymes d’une pression de sélection 

continue. 

Après avoir filtré les réseaux de corrélation à l'aide de bases de données publiques pour 

limiter les interactions peu probables, une analyse détaillée des clusters a été effectuée. Les gènes 

du cluster 2 sont principalement associés à la réponse inflammatoire, régulée principalement par le 

facteur de transcription IRF4, tandis que les clusters 1 et 3 montrent une implication partielle dans la 

régulation de la réponse immunitaire, principalement médiée par le TLR7. De nombreux ARN non 

codants ont été identifiés, impliqués notamment dans l'inflammation et les maladies cardiaques. De 

plus, nous avons repéré des sites de méthylation susceptibles d'influencer la fixation de facteurs de 

transcription spécifiques, pouvant ainsi contribuer à la dérégulation génétique constatée. 

Lors d'une seconde intégration multi-omiques, effectuée exclusivement sur les patients 

atteints de CCC, des processus biologiques distincts ont été révélés chez 5 d'entre eux. Étant donné 

le nombre limité de gènes uniques à la plupart des patients, nous avons concentré notre attention 

sur l'étude des caractéristiques de deux échantillons : CCC3 et CCC6. CCC3 se caractérise par une 

forte expression de gènes liés à l'inflammation, notamment l’IFN-γ, ainsi qu'une expression élevée 

du facteur de transcription IRF4. En revanche, CCC6 présente une altération de l'expression de gènes 

associés aux processus mitochondriaux, en particulier au complexe I de la chaîne respiratoire 

mitochondriale, et est marqué par la présence de plusieurs mutations. La comparaison des profils 

d'expression des caractéristiques spécifiques à ces deux patients a mis en lumière des mécanismes 

distincts observés dans les réseaux précédemment établis. 

En conclusion, notre étude a permis de partiellement reconstituer une partie du processus 

pathogénique associé aux CCC. L'analyse approfondie menée exclusivement sur les patients CCC a 

révélé des processus distincts, chacun étant observable dans le réseau construit précédemment. 

Ainsi, plusieurs mécanismes pathogéniques peuvent être impliqués, contribuant au développement 

du même phénotype. Il est important de noter que l’étude des réseaux est toujours en cours, et que 

de nouveaux résultats pourront émerger ultérieurement. 
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Contribution personnelle :  

 

Ma contribution dans cet article, dont je suis la première auteur, a été majoritaire. J'ai pris en 

charge l'intégralité des analyses relatives à l’intégration multi-omiques, des données brutes aux 

réseaux de corrélation. J’ai également rédigé intégralement la première version de l’article.  
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Supplementary Figure 1. (A) Statistical power estimation with the increasing number of samples per 

omic. (B) Alluvial plot of the common selected features with the increasing number of samples. 

 

 

Supplementary Figure 2. Visualization of the dimension 5 and 6 of PCA analysis performed, for each 

phenotype (BRCA and LUAD) on raw and synthetic samples generated with bootstrapping, SMOTE, 

KNNOR or barycenter methods (red : raw samples, blue : synthetic samples). 
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Supplementary Figure 3. Comparison of the selected features after different multi-omics integration 

tools. (A) Venn diagram between MOFA+, MCIA and JIVE. (B) Upset plot comparing the features in 

common between MOFA+, MCIA, JIVE and MixOmics integration. The horizontal bars represent the 

total number of features per method, while the vertical bars represent the number of features unique 

to the different comparisons. 

 

Supplementary Figure 4. Comparison of the selected features after different iteration, removing 

each type one raw sample in one omic. (A) Jaccard index, (B) minimal overlap. 
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Supplementary Figure 5. Evaluation of the 7-factor selected with CTRL and CCC samples. (A) 

Percentage of variance explained per omic and per factor. (B) Correlation between each factor. 
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Supplementary Figure 6. Top enriched Reactome pathway in factor 1. Red : positive features; blue : 

negative features. 
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Supplementary Figure 7. Comparison between CTRL and CCC network. (A) Distribution of the 

correlation between paired features in one phenotype, when the correlation are high (|r| >= 0.8) in 

the other phenotype. (B) Venn diagram of the conserved features in each network. (C) Venn diagram 

of the pairwise correlation between pairs of features in each network. Red : CCC; blue : CTRL. 
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Supplementary Figure 8. Clonotypes analysis of T cell receptor. (A) Abundance of TCR clonotypes per 

phenotype. (B) Distribution of the number of samples sharing public clonotypes per phenotype : 1) 

All samples, 2) Control samples, 3) CCC samples. 
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Supplementary Figure 9. Frequency distribution of the V genes associated with the BCR sequences. 

(A) Cluster 1, (B) Cluster 2, (C) Cluster 3, (D) Cluster 4, (E) Cluster 5, (F) Cluster 6, (G) Cluster 7, (H) 

Cluster 8, (I) Cluster 9, (J) Cluster 10, (K) Cluster 11. 
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Supplementary Figure 10. Upset-plot of the top-10 connected TF in (A) cluster 2 and (B) clusters 1 

and 3. The horizontal bars represent the total number correlated features to each TF, while the 

vertical bars represent the number correlated features unique to the different comparisons. 

 

  



 
 
 

231 
 

 

 

 

 

Supplementary Figure 11. Correlation network of IRF4 (red circle), SPIB (blue circle) and BATF (green 

circle) transcription factor targets genes. Nodes color: red: protein-coding genes, blue: lncRNA, 

green: miRNA, orange: transcription factor. Nodes shape: square: feature expression, hexagon : 

feature expression carrying at least one CpG selected with MOFA+ in its promoter. Edge line color: 

blue: positively correlated, green: negatively correlated. Edges line type: line: correlated in CCC 

network, dot: correlated in CTRL network, double line: correlated in both networks. 
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Supplementary Figure 12. Correlation network of the top-transcription factors identified in clusters 

1, 2 ans 3. Nodes color: orange: transcription factor. Nodes shape: square: feature expression, 

hexagon : feature expression carrying at least one CpG selected with MOFA+ in its promoter. Edge 

line color: blue: positively correlated, green: negatively correlated. Edges line type: line: correlated 

in CCC network, dot: correlated in CTRL network, double line: correlated in both networks. 
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Supplementary Figure 13. Reactome pathways significantly enriched in at least one MOFA+ CCC 

cluster. 

 

 

Toutes les tables supplémentaires sont directement accessibles en ligne sur medRxiv. 
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DISCUSSION 

 

La maladie de Chagas est une parasitose endémique d’Amérique Latine due au protozoaire 

Trypanosoma cruzi. L'évolution clinique de la maladie comprend une phase aiguë, généralement 

asymptomatique, et une phase chronique, la majorité des individus infectés demeurent 

asymptomatiques. Toutefois, des décennies après l’infection, des formes chroniques apparaissent 

chez 30% des individus, notamment cardiaques, appelées Cardiomyopathies Chagasiques Chroniques 

(CCC). À ce stade, la parasitémie des patients atteints de CCC est très faible. De ce fait, bien que des 

traitements anti-parasitaires aient été développés, ils n’ont que peu d’efficacité contre cette 

pathologie, n’améliorant pas la fonction cardiaque. La CCC est l’une des cardiomyopathies les plus 

létales, et est la principale cause des décès dus à la maladie de Chagas, entraînant près de 10.000 

morts par an. 

Cette cardiomyopathie est caractérisée par une forte inflammation du myocarde avec un 

important infiltrat immunitaire, majoritairement composé de lymphocytes T, lymphocytes B et de 

macrophages. Comparés aux individus asymptomatiques (ASY), les patients atteints de CCC 

présentent un déséquilibre dans la balance des lymphocytes T helper (Th), avec une forte 

concentration de lymphocytes Th1 producteurs de cytokines pro-inflammatoires telles que l’IFN-y et 

le TNF-α. À l’inverse, la production de cytokines anti-inflammatoires, et notamment d’IL-10, est plus 

faible chez les CCC. Les causes sous-jacentes de cette réaction inflammatoire exacerbée et non 

contrôlée demeurent méconnues. L’hypothèse d’une réaction auto-immune apparaissant chez les 

individus atteints de cette cardiomyopathie pourrait expliquer, tout du moins partiellement, 

l’activation continue de la réponse immunitaire. 

Afin de comprendre le processus pathogénique associé aux CCC, des études omiques ont été 

menées ces dernières années. Bien que de nombreuses molécules provenant de différentes omiques 

aient été associées au risque de développer cette forme chronique, les interactions entre ces 

molécules ont été relativement peu explorées. C’est dans ce contexte que mon projet de thèse a été 

élaboré.  
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À partir de données génomiques, transcriptomiques et methylomiques, nous avons mis en 

évidence la dérégulation de processus biologiques spécifiques de cette cardiomyopathie, ainsi que 

de nombreux facteurs génétiques et épigénétiques conduisant potentiellement aux altérations de 

l’expression génique observées.  Majoritairement observées chez l’ensemble des patients atteints de 

CCC, nous avons également identifié des processus propres à des individus spécifiques, suggérant 

l’implication de processus pathogéniques différents conduisant tous à la destruction des tissus 

cardiaques. 

 

1. Des différences génétiques et épigénétiques associées aux 

cardiomyopathies chagasiques chroniques 
 

1.1. Des gènes aux processus biologiques 
 

1.1.1. Les gènes codants 

 

Dans le cadre de mon projet, nous avons mené deux études de transcriptomique. La première 

a été réalisée sur des échantillons de tissu cardiaque de 10 patients atteints de CCC et 7 contrôles 

sains. L’expression des gènes a été quantifiée avec une puce à ADN, et nous a permis d’identifier 

1.535 gènes différentiellement exprimés (DEG) entre ces deux phénotypes (article 2) (317). La 

deuxième étude transcriptomique a été réalisée en utilisant une partie de ces échantillons, incluant 

6 contrôles sains et 8 CCC. La quantification de l’expression génique a été réalisée par séquençage de 

l’ARN (RNA sequencing), et a mis en évidence 1.407 DEG (article 3) (318). Ces analyses ont toutes 

deux identifié des dérégulations dans les processus immunitaires, majoritairement liés aux 

lymphocytes Th1 et à la réponse à l’IFN-γ. Dans une moindre échelle, les DEG identifiés sont 

également associés aux cellules dendritiques, cellules NK et lymphocytes B. La première étude a 

également relevé des altérations génétiques impliquées dans la contraction du cœur, l’hypertrophie, 

l’arythmie, le stress oxydatif et les processus mitochondriaux. Les différences fonctionnelles entre les 

deux études pourraient être liées aux techniques utilisées, ou aux bases de données servant à 

l’enrichissement fonctionnel (IPA Ingenuity dans le premier cas, Gene Ontology dans le second). Il est 

important de noter que des gènes associés à la réponse lymphocyte Th1 sont également retrouvés 

dans tous ces processus non immunitaires, appuyant leur rôle général dans la pathogenèse. 
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Le séquençage de l’ARN a également été mené sur 8 échantillons cardiaques de patients 

atteints de cardiomyopathies dilatées non inflammatoires (CMD). Seuls 9% des DEG identifiés entre 

les contrôles sains et les CMD sont en commun avec ceux associés aux CCC.  

L'analyse des processus biologiques liés aux DEG montre que seuls les CCC présentent des 

perturbations dans les processus immunitaires, tandis que les CMD ne présentent pas ces altérations. 

Bien que ces deux types de cardiomyopathies partagent des perturbations liées aux muscles lisses et 

au transport des ions, le transport du calcium est principalement associé aux CCC. Une étude 

comparative des profils transcriptomiques des CCC et des CMD avait déjà été réalisée par notre 

équipe en 2005, et avait obtenu des résultats similaires, à l'exception du métabolisme du calcium, 

qui était alors majoritairement associé aux CMD et non aux CCC (240). En revanche, le métabolisme 

du calcium avait été majoritairement associé aux CMD, et non aux CCC. Le calcium joue un rôle 

essentiel lors de la reconnaissance du TCR par les antigènes, entraînant l'activation des gènes 

impliqués dans l'activation des lymphocytes T via la protéine NFAT (319). De plus, le calcium est 

également impliqué dans la contraction du muscle cardiaque, et une réduction de sa concentration 

a été associée à des cardiomyopathies dilatées (320). Par conséquent, bien que des processus liés au 

calcium aient été identifiés dans les deux pathologies, leur rôle dans la pathogenèse diffère. Le 

calcium est également impliqué dans la contraction du myocarde. 

Tous ces résultats sont cohérents avec les connaissances actuelles sur les CCC et contribuent 

à une meilleure compréhension des processus sous-jacents au développement de cette maladie. 

Cependant, il est important de noter que l'étude transcriptomique seule ne permet pas de confirmer 

les altérations des processus identifiés. En effet, des modifications traductionnelles et post-

traductionnelles peuvent avoir un impact significatif sur l’activité protéique, et donc sur les processus 

biologiques associés. Deux études protéomiques ont été menées sur des tissus cardiaques de 

patients atteints de CCC (259,321). Bien que le nombre de protéines étudiées soit drastiquement 

réduit comparé aux nombres de gènes obtenus par des études de transcriptomique, il est intéressant 

de noter que les altérations observées dans le fonctionnement mitochondrial (stress oxydatif, chaîne 

de transport d'électrons, production d'ATP) sont plus prédominantes en protéomique, suggérant des 

altérations protéiques qui ne pourraient pas être visibles au niveau transcriptomique. 
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1.1.2. Les ARN non codants 

 

Les ARN non codants sont des ARN transcrits mais non traduits ayant un rôle dans la 

régulation de l’expression génique et protéique. L’implication de ces ARNs dans les CCC, et 

spécifiquement des micro ARN (miARN) et des ARN long non codants (ARNlnc), a déjà été démontrée 

dans la littérature (68,269).  

Dans le cadre de mon projet, nous avons mené une analyse de l’expression des miARN à partir de 

tissu cardiaque de 4 contrôles sains et 8 CCC par RT-qPCR (article 2) (317). Cette étude a permis 

d’identifier 2 miARN significativement associés aux CCC (miR-146a et miR-155). MIR155HG, le gène 

codant pour miR-155, a également été identifié après séquençage de l’ARN (article 3) (318). Dans les 

myocardites virales, miR-155 est également surexprimé, et semble être impliqué dans la production 

de TNF-α, d'IFN-γ et d'IL-6, ainsi que dans l'infiltration des cellules immunitaires (322). L'absence de 

ce microARN semble diminuer la production d'IFN-γ et de TNF-α dans le tissu cardiaque de souris 

infectées par T. cruzi en phase aiguë (266). 

De plus, 80 miARN tendent à être différentiellement exprimés entre les contrôles et les CCC, 

présentant tous une p-valeur significative avant correction multi-test. Parmi eux, miR-1, miR-133a et 

miR-133b ont déjà été associés aux CCC (68), suggérant un manque de puissance statistique dû au 

faible nombre d’échantillons.  Ces 3 miARN sont à la fois sous-exprimés chez les CCC et les CDM 

comparés à des contrôles, mais également chez les CCC par rapport aux CMD. Connus pour leur 

implication dans des troubles cardiaques, il est possible qu'ils soient associés à la gravité des CCC par 

rapport à d'autres formes de cardiomyopathie.  

Le séquençage de l’ARN, réalisé sur les tissus cardiaques de contrôles sains et de patients 

atteints de CCC ou de CDM, a fourni des informations sur les ARNlnc impliqués dans ces affections 

(article 3) (318). Nous avons identifié un total de 175 ARN non codants, parmi lesquels 145 étaient 

associés aux CCC. En outre, 143 de ces ARNlnc étaient spécifiques aux CCC et n'ont pas été détectés 

chez les patients atteints de CDM. Il est important de noter que les ARNlnc interagissent souvent avec 

les miARN en se liant préférentiellement à eux, ce qui les empêche de réguler leurs gènes cibles. 

Selon les bases de données publiques, MIAT, déjà connu pour son rôle dans les CCC, agit en ciblant 

le miARN miR-133a, que nous avons également identifié dans nos études (269). Il est important de 

noter que l’étude des ARN non codants seule ne fournit que peu d’informations sur les processus 

biologiques affectés, et nécessite des analyses approfondies pour comprendre leur impact sur la 

régulation de gènes cibles. 
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L’ensemble de ces études transcriptomiques a donc permis de révéler des processus 

biologiques d’intérêts associés aux CCC. De plus, en utilisant des méthodes de séquençage, 

fournissant des informations sur l’ensemble des transcrits du génome, ou des méthodes ciblées telle 

que la RT-PCR, elles ont permis une caractérisation approfondie des ARN non codants, pouvant avoir 

un impact sur la régulation génique. Cependant, les échantillons proviennent de patients atteints de 

CCC en stade terminal. De ce fait, les processus mécanistiques à l’origine des dérégulations géniques 

observées peuvent être difficiles à déceler, ou inopérants à ce stade de la maladie. L’accès au tissu 

cardiaque de patients ne peut se faire que dans un contexte de nécessité médicale, et il est donc 

impossible d’avoir accès à des échantillons asymptomatiques, ou atteints de CCC modérés. Pour 

pallier cette limite, des études ont été conduites sur le sang de patients asymptomatiques, atteints 

de CCC modérée ou atteints de CCC sévères (57). Bien que des processus spécifiquement cardiaques 

puissent ne pas être observables dans le sang, cette approche permet néanmoins d’identifier des 

marqueurs spécifiques des différents stades de la maladie. 

 

1.2. L’implication de la méthylation dans le développement des 

cardiomyopathies chagasiques chroniques 
 

 La méthylation de l’ADN est une modification épigénétique consistant à l’ajout d’un 

groupement méthyl sur une cytosine suivi d’une guanine, formant un îlot CpG. Ce changement 

structurel peut impacter la fixation d’éléments régulateurs sur l’ADN, et donc indirectement réguler 

l’expression des gènes. Une étude menée par notre groupe avait permis d’associer des différences 

de méthylation aux CCC (260). Pour approfondir cette approche, nous avons conduit une analyse du 

méthylome en utilisant la méthode Illumina EPIC méthylation (article 3) (318). Cette technique 

repose sur l'utilisation de puces ciblant des sites spécifiques, ce qui nous a permis de quantifier les 

niveaux de méthylation à 850 000 positions, soit plus du double du nombre de sites que lors de notre 

première étude. De plus, chaque gène présent dans le génome est représenté au moins par une puce, 

offrant une vision globale du méthylome.  

 La comparaison du méthylome a été réalisée entre le tissu cardiaque de 6 contrôles sains et 

8 patients atteints de CCC. Au total, 16.883 sites de méthylation ont été associés aux CCC, 

correspondant à 5.814 gènes.  
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Il est intéressant de noter que ces gènes sont impliqués dans des fonctions connues des CCC, telles 

que l’activation des lymphocytes, la production de cytokines ou le transport des ions. Cette 

comparaison souffre néanmoins de la même limite que les études transcriptomiques, comparant des 

individus sains à des patients atteints de CCC en stade terminal. Pour surmonter cette contrainte, 

nous avons également étudié le méthylome de patients asymptomatiques ou atteints de CCC 

modérés à partir d’échantillons sanguins. L’ensemble des sites différentiellement méthylés entre ces 

trois conditions a permis de distinguer les échantillons en fonction de leur phénotype avec une 

analyse en composante principale, démontrant leur implication dans les différents stades de la 

maladie. Bien que seuls 45% des sites de méthylation identifiés dans ces échantillons sanguins soient 

retrouvés dans les échantillons cardiaques, les gènes associés sont impliqués dans les mêmes 

fonctions biologiques, confirmant l’intérêt des analyses basées sur des données sanguines. Par 

ailleurs, un nombre limité de ces sites de méthylation a été utilisé pour prédire le phénotype des 

individus à l'aide de techniques d'apprentissage automatique, ce qui confirme leur importance dans 

le développement de cette pathologie (article 4) (323).  

 Le niveau de méthylation de l'ADN par lui-même ne permet pas de tirer des conclusions sur 

l'expression des gènes ou la fonctionnalité des protéines impliquées dans les processus biologiques 

d'intérêt. Cependant, il est important de noter que la méthylation de l'ADN peut avoir un impact 

significatif sur la régulation des gènes (324). Nos analyses ont révélé des variations significatives de 

méthylation dans des gènes liés aux processus biologiques associés aux CCC, ce qui renforce 

l'importance de la méthylation dans cette pathologie. Cela souligne également la nécessité 

d'approfondir nos recherches pour mieux comprendre les liens entre la méthylation de l'ADN et 

l'expression de gènes d'intérêt. 

 

1.3. La génétique mitochondriale dans le développement des 

cardiomyopathies chagasiques chroniques 
 

Compte tenu des altérations des processus mitochondriaux observés dans la maladie de 

Chagas, nous avons mis en place une étude comparant les mutations présentes dans les 

mitochondries cardiaques de 6 patients sains et de 36 patients atteints de CCC (article 1). 

Principalement, cette analyse nous a permis d’identifier une association entre les haplogroupes 

(ascendance ethnique commune) africains et européens avec le développement des CCC.  
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Au vu de la faible taille de cette cohorte, nous avons effectué une approche similaire à partir des 

mitochondries présentes dans le sang de 38 patients asymptomatiques, 34 atteints de CCC modérée 

et 36 atteints de CCC sévère. De plus, nous avons inclus des données publiques de Whole Exome 

Sequencing provenant de 289 individus sains issus de São Paulo. Cette analyse a montré qu’un 

nombre significatif de patients d’ascendance africaine étaient atteints de la maladie de Chagas et 

que, à l’inverse, la majorité des individus sains était d’ascendance européenne. Plusieurs macro-

haplogroupes africains ont présenté des tendances d’association avec différents stades de la maladie 

(L0 plus fréquent chez les ASY et L3 chez les patients atteints de CCC). Ces résultats pourraient être 

associés à la prédisposition des individus d'ascendance africaine à être davantage exposés au parasite 

en raison de leur statut socio-économique moins favorable. À l’inverse, le macro-haplogroupe 

européen H a été associé au risque de développer des CCC. Des études présentes ont mis en évidence 

l’association entre les patients ayant l’haplogroupe H avec le risque de développer des 

cardiomyopathies (325). De plus, cet haplogroupe est associé à une augmentation des fonctions 

spécifiquement induite par la mitochondrie (326). 

L’analyse des mutations mitochondriales a permis d’associer 712 variants au risque de 

développer une des formes de la maladie, dont 84 associés à des changements de la séquence 

protéique et annotés comme pathogéniques dans différentes bases de données publiques. 

Cependant, aucune de ces mutations n’est spécifique à un des phénotypes étudiés. Il est possible 

que les patients atteints de CCC ne partagent pas nécessairement de mutations mitochondriales 

communes, mais que différentes mutations conduisent au même phénotype. L’analyse des 

haplogroupes appuie cette idée, avec des tendances d’association de macro-haplogroupes, 

supportés par différentes mutations, au risque de développer des CCC. Cette hypothèse est 

supportée par une étude récente menée par notre équipe, qui a identifié des variants 

mitochondriaux famille-spécifique associés au risque de développer des CCC (235). Au-delà des 

mutations mitochondriales, cette hypothèse pourrait expliquer le faible nombre de mutations 

identifiées à grande échelle lors de différentes analyses GWAS et méta-analyses (232–234). Pour 

confirmer cette hypothèse, des analyses menées sur des lignées cellulaires porteuses de différentes 

mutations d’intérêt seraient intéressantes. Nous avons déjà mis en évidence l’impact de la 

stimulation de cardiomyocytes (AC-16) par de l’IFN-γ et du TNF-α sur la transcription de gènes 

mitochondriaux (annexe 1) (327).  
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L’introduction de différentes mutations dans ces cellules permettrait d’étudier les dérégulations 

génétiques propres à chacune, et leurs potentielles contributions indépendantes aux CCC. Des 

analyses similaires sur des lignées de souris seraient envisageables. Enfin, comme initié par notre 

équipe, l’analyse du génome de familles présentant des cas de CCC pourrait révéler différentes 

mutations spécifiques ayant pourtant des conséquences similaires. Il serait pour cela nécessaire 

d’accroitre drastiquement le nombre de familles, ce qui peut se révéler difficile.  

Les mutations mitochondriales en elles-mêmes peuvent ne pas suffire pour fournir une 

explication, au moins partielle, à la manifestation des CCC. Ces mutations s'inscrivent au sein de 

réseaux d'interactions complexes entre l'ADN nucléaire et l'ADN mitochondrial, modulant l'impact 

des différentes mutations (328). Il est donc possible que certaines mutations soient bien associées 

au risque de développer des CCC, mais que tous les individus porteurs ne manifestent pas de 

symptômes après infection par T. cruzi. Ainsi, différents facteurs externes pourraient influencer cette 

potentielle pénétrance incomplète, comme observé dans d’autres pathologies (329). Il est 

intéressant de noter que nous avons déjà associé un variant nucléaire à des dysfonctions 

mitochondriales en réponse à la stimulation par de l’IFN-γ chez des patients atteints de formes 

digestives de la maladie de Chagas (annexe 2) (330). Ces hypothèses et résultats appuient davantage 

la nécessité d’intégrer différentes sources de données, pouvant mettre en avant des processus 

complexes liés aux CCC. 

 

1.4. Une vue d’ensemble des analyses omiques dans la 

compréhension des cardiomyopathies chagasiques chroniques 
 

 Les analyses omiques menées pendant mon projet de thèse ont permis d’associer des gènes 

codants, des ARN non codants, des sites de méthylation et des mutations au processus pathogénique 

apparaissant chez les patients atteints de CCC. Bien qu’informatives, ces omiques seules ne 

constituent qu’une partie du processus pathogénique se développant dans les CCC. Afin d’avoir une 

vue exhaustive des différents éléments associés à cette pathologie, nous avons conduit une curation 

manuelle de l’ensemble des publications traitant de la maladie de Chagas (article 5)  (331). Nous 

avons ainsi sélectionné 193 articles, contenant plus de 60.000 éléments associés à cette maladie à 

travers 5 espèces. Ces informations ont été rendues disponibles à la communauté au travers d’une 

base de données, ChagasDB, accessible directement en ligne.  
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Au-delà des omiques étudiées dans ce projet, elle recense des protéines, des molécules chimiques, 

des électrolytes et des hormones. Ces informations accentuent la complexité du processus 

pathogénique de la maladie de Chagas, à de nombreux niveaux biologiques. 

 A ce jour, seuls les composants biologiques observés in vivo et associés significativement à la 

maladie de Chagas ont été conservés. Cependant, de nombreuses études, principalement sur la 

souris, ont mis en place des techniques de “knock-out”, permettant d’estimer l’importance d’un gène 

ou d’une protéine dans la maladie. De plus, de nombreuses stimulations cellulaires in vivo ou in vitro 

par des cytokines ou des peptides de T. cruzi ont été réalisées. Ces différentes approches permettent 

une compréhension approfondie des réactions moléculaires spécifiques à la maladie de Chagas, et 

devront être ajoutées à ChagasDB dans une prochaine version. 

  

1.5. Limites et perspectives des analyses simple omiques 
 

 Les analyses omiques effectuées dans ce projet ont identifié des caractéristiques génétiques 

et épigénétiques associées aux CCC, et confirmé l’implication de différents processus biologiques. 

L’impact de ces caractéristiques dans la régulation génique reste cependant à déterminer, ce qui 

nous a conduits à mettre en place des analyses multi-omiques. 

  Toutefois, toutes les analyses conduites sur du tissu cardiaque présentent deux limites 

majeures. Comme évoqué dans les paragraphes 1.1 et 1.2, ces études sont limitées par les 

échantillons obtenus par des patients atteints de CCC en stade terminal ou de contrôles sains. Par 

conséquent, les différents stades d’évolution de la maladie ne sont pas observables dans ces 

données. Une approche transcriptomique, menée sur le sang de patients ASY ou atteints de CCC 

modérée ou sévère a déjà été menée (57). Dans la continuité de cette étude, nous avons comparé 

les niveaux de méthylation et les profils génétiques mitochondriaux de patients présentant ces 

différents stades de la maladie. Cependant, ces différentes analyses n’ont pas été menées sur les 

mêmes patients, limitant la mise en place d’approches intégratives combinant ces données. De 

futures investigations devront être poursuivies dans cette direction afin de caractériser l’apparition 

des CCC, ainsi que leur évolution. 
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La deuxième limite de ces comparaisons est intrinsèquement liée à la réponse inflammatoire 

exacerbée se produisant dans le tissu cardiaque des patients atteints de CCC.  En effet, un fort infiltrat 

immunitaire se produit dans le cœur de ces individus, qui est bien observable à l’échelle 

transcriptomique, comme démontré par notre analyse de déconvolution (article 3) (318). Ainsi, il 

convient de noter que les tissus cardiaques comparés présentent une composition cellulaire 

différente. Par conséquent, il est délicat de distinguer l’importance des gènes immunitaires dans 

cette pathologie spécifiquement, ces derniers pouvant être naturellement produits par les cellules 

immunitaires présentes dans les tissus. Néanmoins, nos expériences in vitro menées sur des 

cardiomyocytes (AC-16) stimulés par de l’IFN-γ et/ou du TNF-α ont mis en évidence des différences 

d’expression géniques significatives, notamment liées aux processus immunitaires. Cependant,  ces 

variations pré et post-stimulation ont également été observées au niveau de gènes impliqués dans la 

réponse immunitaire, incluant plusieurs interleukines, TLR et gènes HLA, ainsi que des facteurs de 

transcription tels que TBX21, IRF1 ou IRF9 (annexe 1) (327). De ce fait, l'association directe de 

nombreux gènes liés à l'immunité avec les CCC ne semble pas uniquement attribuable à la présence 

de cellules immunitaire dans les tissus cardiaques. Les différentes analyses omiques menées sur ces 

tissus demeurent donc pertinentes, bien que limitées par le bruit associé à l’infiltrat immunitaire. 

Une des solutions envisageables pour discerner les signaux spécifiques de types cellulaires 

précis serait de mener des approches à l’échelle cellulaire (single-cell). Il est en effet possible de 

mener de nombreuses analyses omiques à l’échelle de cellules uniques, incluant transcriptomique, 

épigénomique (méthylation et ouverture de la chromatine) et protéomique (332). Par exemple, une 

étude menée sur des échantillons cardiaques de patients atteints de cardiomyopathie dilatée et de 

contrôles sains a révélé des profils d’expression associés à la pathologie et spécifiques de différents 

types cellulaires, tels que les cardiomyocytes, les fibroblastes et les cellules endothéliales. De plus, 

les auteurs ont identifié différentes populations de fibroblastes et cellules endothéliales à travers les 

échantillons, certaines associées au développement de la cardiomyopathie (333). Une autre analyse 

a mis en évidence des lignées cellulaires en se basant sur leur ADN mitochondrial. Certains groupes 

de cellules, caractérisés par des profils génétiques mitochondriaux spécifiques, ont montré des 

variations d'expression génique. De plus, diverses mutations mitochondriales ont été associées à des 

altérations de la structure de la chromatine, entraînant probablement des régulations géniques 

distinctes.  
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Chez des patients atteints de leucémie lymphoïde chronique, l’identification de profils génétiques 

mitochondriaux similaires dans un sous-groupe de cellules myéloïdes (notamment des lymphocytes 

T et cellules NK) a conduit les auteurs à suggérer l’existence d’une cellule lymphoïde progénitrice 

commune, potentiellement associée au développement de ce type de cancer (334).  

Ces différentes approches illustrent l’intérêt des analyses au niveau de la cellule unique, et 

l’apport que ces techniques pourraient avoir dans le cadre de la maladie de Chagas. Elles 

permettraient de caractériser les différents types cellulaires présents dans les échantillons 

cardiaques, et de potentiellement identifier des sous-populations particulières, comme cela a été 

avancé pour des lymphocytes T (335) ou B (128). De plus, elles approfondiraient les analyses des 

caractéristiques, en comparant leur expression par type (ou sous-type) cellulaire. Compte tenu du 

grand nombre de données publiques disponibles, notamment regroupées dans la base de données 

The human cell atlas (336), nous pourrions comparer les profils d’expression de différents types 

cellulaires associés à la maladie avec un grand nombre de contrôles (individus sains ou atteints 

d’autres maladies). Cela nous permettrait de mettre en évidence des expressions géniques 

inhabituelles par type cellulaire, et donc probablement liée à la pathologie.   

 

2. Comprendre les régulations génétiques grâce à 

l'intégration multi-omiques 
 

Le multi-omiques est une méthode d’analyse qui combine plusieurs types d’omiques afin 

d’étudier des processus biologiques complexes, identifier des biomarqueurs ou différencier plusieurs 

sous-groupes d’échantillons. Dans le cadre de mon projet de thèse, nous avons combiné différentes 

données omiques pour comprendre les causes des perturbations génétiques constatées chez les 

individus souffrant de CCC, et ainsi mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de la réponse 

inflammatoire excessive et incontrôlée qui se manifeste dans leur tissu cardiaque. De ce fait, nous 

nous sommes reposés sur des échantillons cardiaques provenant de contrôles sains et de patients 

atteints de CCC sévère. Nous avons mis en place deux types d’approches : l’intégration tardive et 

l’intégration précoce. 
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2.1. L’intégration tardive 
 

Dans le but d’identifier des éléments régulant les gènes différentiellement exprimés chez les 

patients atteints de CCC, nous avons effectué deux études reposant sur l’intégration de données 

transcriptomiques et miRnomiques, et de données transcriptomiques et méthylomiques. Dans le 

premier cas, nous nous sommes servis de la base de données IPA Ingenuity pour identifier des DEG 

ciblés par des miARN différentiellement exprimés (article 2) (317). Au total, 571 associations gène-

miARN ont été sélectionnées, incluant 396 gènes et 67 miARN. Tous sont connus pour être associés 

à des processus biologiques d’intérêt, incluant l’inflammation, les gènes stimulés par l’IFN-y, la 

fibrose et l’hypertrophie. 5 miARN (miR-125b-5p, miR-15a-5p, miR-296-5p, miR-29c-3p et miR-103a-

3p) ciblent chacun plus de 20 gènes différentiellement exprimés, suggérant leur importance dans le 

processus pathogénique des CCC. Par ailleurs, ces 5 miARN sont connus pour être impliqués dans des 

processus conduisant au développement d’affections cardiaques. Plus généralement, un réseau de 

régulation contenant les miARN et les gènes cibles a été établi, en lien avec le développement 

d'arythmie, de myocardites, de fibroses et d'hypertrophies. L’implication majoritaire des miARN dans 

la régulation de gènes associés à des atteintes cardiaques est cohérente avec les résultats obtenus 

précédemment. Chez l’homme, les miARN différentiellement exprimés entre les patients atteints de 

CCC et ceux atteints de CDM ou des contrôles sains ont été prédits pour cibler des gènes 

différentiellement exprimés impliqués dans les maladies cardiovasculaires. Ces miARN sont par 

ailleurs sous-exprimés chez les CCC comparés à des contrôles sains (68). Dans un modèle murin, 

l’expression de 6 miARN a été significativement corrélée avec l’évolution de l’intervalle QT (mesure 

du système électrique cardiaque observable sur l’électrocardiogramme) suite à l’infection par T. 

cruzi. Ces derniers sont prédits comme ciblant des gènes impliqués dans la régulation du rythme 

cardiaque (266). Cette analyse nous a permis de caractériser l’impact des miARN dans les 

cardiomyopathies chagasiques. Cependant, malgré l'avantage de pouvoir associer des miARN à des 

gènes cibles grâce à l'utilisation de données publiques, cette approche ne permet pas une analyse 

approfondie des processus spécifiques à nos données. Par exemple, nous n'avons pas pu établir de 

corrélation significative entre l'expression des gènes et des miARN. Bien que les connaissances 

disponibles dans la littérature puissent renseigner sur des cibles potentielles, elles ne permettent 

qu'une étude partielle des processus de régulation qui se produisent chez les patients atteints de 

CCC. 
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Notre deuxième étude avait pour objectif d’estimer l’impact de la méthylation sur 

l’expression génique (article 3) (318). Pour ce faire, nous avons d'abord identifié les régions 

promotrices (TSS-1500, 5’UTR et premier exon) présentant des variations significatives de 

méthylation entre les individus en bonne santé et les patients atteints de cardiomyopathies 

chagasiques chroniques. Ensuite, à l'aide de la base de données ReMap et de l'outil Ologram, nous 

avons prédit les facteurs de transcription qui se lient préférentiellement à ces régions. Enfin, en 

utilisant la base de données JASPAR et l'outil FIMO, nous avons restreint notre liste de facteurs de 

transcription à ceux dont le motif de fixation était significativement similaire à la séquence d'ADN de 

ces régions. Nous avons ainsi identifié 30 facteurs de transcription dont la fixation pourrait être 

influencée par les différences de méthylation. Tous ces facteurs de transcription sont impliqués dans 

des fonctions biologiques liées aux CCC, notamment la réponse lymphocytaire Th1, le système 

musculaire cardiaque et le système nerveux. Parmi eux, TBX21, RUNX3 et EBF1 ciblent le plus grand 

nombre de gènes. RUNX3 présente lui-même une région différentiellement méthylée dans son 

promoteur, potentiellement ciblée par 7 facteurs de transcription, incluant RUNX3. L’impact de la 

méthylation du promoteur de RUNX3 sur son expression a par ailleurs déjà été confirmé 

expérimentalement, appuyant la fiabilité de notre analyse (260). De plus, la coopération de RUNX3 

et TBX21 a déjà été démontrée, induisant la production d’IFN-γ et l’inhibition d’IL-4 dans des cellules 

Th1 (337). Cette approche, plus complexe que celle mise en place dans l’intégration gène/miARN, 

s’est donc basée sur des données publiques et sur nos propres données pour associer la méthylation 

de l’ADN à l’expression génique. Elle a mis en avant un faible nombre de facteurs de transcription 

fortement impliqués dans la pathologie, contribuant à la compréhension du processus pathogénique. 

Les résultats obtenus nécessitent des confirmations expérimentales, comme des analyses en gène-

rapporteur, pour caractériser l’impact de la méthylation à la fois sur l’expression du gène associé, 

mais également sur la fixation du (ou des) facteur de transcription(s) d’intérêt. 

Toutefois, ces deux approches présentent plusieurs limites. D’une part, l’utilisation de bases 

de données publiques a permis d’associer différents types d’éléments. Ce faisant, elles ont restreint 

les analyses à des interactions connues dans la littérature, ne permettant pas l’identification 

d’éléments régulateurs encore méconnus. De plus, dans le cadre de l’analyse 

transcriptomique/méthylomique, seules les régions différentiellement méthylés situées en amont 

d’un gène ont été considérées, excluant les régions régulatrices intergéniques. D’autre part, la 

sélection des éléments différentiellement exprimés ou méthylés s’est faite indépendamment.  
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Bien que cette approche permette de choisir les caractéristiques les plus perturbées entre les 

phénotypes, elle ne prend pas en compte les covariations entre les caractéristiques des différentes 

omiques. En effet, à l'échelle d'une seule omique, les variations de certaines caractéristiques peuvent 

sembler faibles, mais avoir un impact significatif dans une autre omique. Enfin, ces études se sont 

limitées à l'intégration de deux omiques, ce qui a simplifié l'interprétation des résultats, mais n'a pas 

pris en compte les mécanismes plus complexes qui impliquent plusieurs caractéristiques différentes. 

C’est pour toutes ces raisons que nous avons mis en place par la suite une analyse plus complexe, 

intégrant directement 4 omiques différentes sans sélection des caractéristiques en amont. 

 

2.2. L’intégration tardive 
 

2.2.1. La complexité du pré-traitement des données 

 

● La gestion des échantillons manquants 

 

L’intégration multi-omiques a inclus des données de transcriptomique (séquençage de l’ARN), 

miRnomique (RT-qPCR), méthylomique (Illumina EPIC méthylation) et génomique (séquençage direct 

de l’ADN mitochondrial). Ces données ont été obtenues à partir du tissu cardiaque de 7 patients 

atteints de cardiomyopathies chagasiques chroniques, et de 7 contrôles sains. Cependant, 1 

échantillon contrôle et 4 échantillons CCC étaient absents dans au moins une omique. Au vu de la 

faible taille de la cohorte, il n’était pas envisageable de ne conserver que les échantillons présents 

dans toutes les omiques. Par conséquent, il était nécessaire d’imputer les données manquantes. Dans 

un premier temps, l’outil MI-MFA (298), dédié à l’imputation de données manquantes dans un jeu 

de données multi-omiques, a été employé. Toutefois, les échantillons imputés étaient très proches 

des échantillons non imputés, réduisant drastiquement la variabilité des données. Par conséquent, 

l’outil KNN-imputer de la librairie python sklearn a été utilisé. Ce dernier se sert des valeurs des k-

plus proches voisins afin d’estimer les valeurs manquantes dans l’échantillon en question. Afin 

d’adapter cet outil à un jeu de données multi-omiques, une matrice de distance a été générée, en 

considérant le nombre d’échantillons manquants et le nombre de caractéristiques présentes dans 

chaque omique. Ainsi, chaque omique contribue équitablement à l’imputation, et le choix des k-plus 

proches voisins n’est pas influencé par un jeu de données spécifique.  
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L’imputation des échantillons manquants a été réalisée par phénotype pour s’assurer que les k-plus 

proches voisins soient des échantillons présentant des variations similaires dans le cadre de la 

pathologie. La validité de cette approche a été confirmée en réalisant plusieurs analyses multi-

omiques complètes, dans lesquelles un échantillon existant a été enlevé aléatoirement. La majorité 

des caractéristiques identifiées comme dérégulées à l’échelle multi-omiques était commune à travers 

les itérations, appuyant l’efficacité de notre approche d’imputation. 

 

● Le manque de puissance statistique 

 

Malgré l’imputation des échantillons manquants, la faible taille de notre cohorte d'étude 

semblait constituer une limitation pour une analyse aussi complexe, ce constat ayant été corroboré 

par notre estimation de la puissance statistique grâce à l'outil MultiPower (301). Le nombre 

d'échantillons réels n'a pas pu être augmenté en raison des défis liés à l'obtention d'échantillons 

cardiaques humains, en particulier ceux provenant de sujets sains. Par conséquent, la création 

d’échantillons synthétiques s’est avérée inévitable. Ce constat explique également la décision 

d’imputer les échantillons manquants avant l’intégration multi-omiques. En effet, certaines 

méthodes d'intégration multi-omiques, comme MOFA (279), sont en mesure de gérer un nombre 

limité de données manquantes. Toutefois, en plus des défis liés à la génération d'échantillons 

synthétiques avec des données manquantes, le nombre d'échantillons présentant des données 

manquantes aurait été excessivement élevé après augmentation. Par ailleurs, nous n’avons 

sélectionné dans notre analyse que 7 patients atteints de CCC, alors qu’un plus grand nombre a été 

utilisé dans les différentes omiques. Cette restriction a été réalisée au regard du sexe des patients. 

En effet, tous les échantillons contrôles sont issus d’individus masculins, alors que la cohorte CCC est 

composée de patients masculins et féminins. Bien qu’aucune différence liée au sexe n’ait été relevée 

dans les analyses simple-omique, l’intégration multi-omiques préliminaire réalisée avec cette 

cohorte totale a révélé des caractéristiques spécifiques au sexe, introduisant du bruit dans notre 

analyse. Il est possible que ces observations soient directement liées à l’augmentation de données, 

augmentant la puissance statistique et relevant ainsi des spécificités d’une partie de la cohorte CCC. 

SMOTE (304) est l’un des outils les plus connus pour générer des données artificielles, et est 

fréquemment employé dans l’apprentissage automatique pour effectuer de la classification 

d’échantillons.  
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Initialement prévu pour équilibrer des deux de données présentant une grande différence dans le 

nombre d’échantillons entre deux classes, SMOTE se sert des k-plus proches voisins d’un échantillon 

pour créer des échantillons synthétiques combinant les valeurs associées à deux échantillons réels 

proches. Toutefois, dans des données à grande échelle, cette méthode tend à réduire la variabilité 

globale du jeu de données, et induit des corrélations entre les échantillons (338). De ce fait, de 

nombreuses variantes de SMOTE ont été développées, dont KNNOR (307), qui utilise plusieurs 

échantillons proches (n > 2) pour créer des échantillons spécifiques. Bien qu’efficace dans une 

approche de classification, la pertinence de ces méthodes dans une étude reposant sur les co-

variations de différentes caractéristiques n’a été que peu décrite. De ce fait, en utilisant de grandes 

cohortes d’échantillons provenant de la base de données TCGA, nous avons évalué la concordance 

de la structure des données synthétiques générées par ces deux méthodes par rapport aux données 

réelles en utilisant une Analyse en Composantes Principales (ACP). Nous avons également généré des 

échantillons synthétiques avec la technique de bootstrapping, consistant à copier un échantillon réel 

en lui ajoutant un faible poids. Ainsi, les différentes méthodes comparées synthétisent des 

échantillons à partir de 1, 2 ou plusieurs échantillons réels. Cette comparaison a montré que les 

échantillons générés avec SMOTE étaient les plus proches des échantillons réels.  

Toutefois, comme discuté précédemment, la sélection des k-plus proches voisins peut être 

biaisée dans un jeu de données multi-omiques. Les précédentes analyses omiques réalisées avec nos 

données ont montré une homogénéité dans chacun de nos phénotypes, et nous ont permis d’opter 

pour une autre approche. Nous avons créé des échantillons synthétiques à partir de plusieurs 

échantillons réels, en considérant qu’un échantillon synthétique se situe au barycentre de ces 

échantillons réels. Nous avons modulé ce calcul en ajoutant un poids supérieur à un des échantillons 

réels. L'objectif est de garantir que l'échantillon synthétique suive la même distribution que les 

données d'origine. L’utilisation de plusieurs échantillons a également permis de limiter la création de 

corrélation entre deux échantillons réels générées par SMOTE. Cette approche ayant fourni des 

résultats similaires à SMOTE à partir des données TCGA, nous avons décidé de l’intégrer à notre 

analyse.  
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2.2.2. Le choix de la méthode 

 

Il existe différentes méthodes d’intégration multi-omiques, reposant sur des principes 

mathématiques différents. Compte tenu de la faible taille de notre cohorte, les approches basées sur 

des méthodes d’apprentissages automatiques ont été exclues. Des méthodes basées sur les réseaux 

permettent d’intégrer directement des données publiques, assurant ainsi des associations entre 

features connues pour interagir ensemble. Parmi elles, iOmicsPASS (284) donne la possibilité à 

l’utilisateur de fournir ses propres données d’interactions. Cependant, le nombre et le type 

d’omiques traitées par l’outil est limité, et ne convenait pas à notre étude. Les méthodes basées sur 

la réduction de dimension permettent d’identifier à la fois des ensembles de caractéristiques et des 

ensembles d’échantillons présentant des variations communes. Ce type d’approches correspondait 

davantage aux objectifs de notre étude, et a donc été sélectionné. Plusieurs outils permettent ce type 

d’intégrations, de manière supervisée ou non supervisée. Les précédentes analyses omiques, et 

notamment l’analyse du génome mitochondrial, ont suggéré des spécificités propres à un (ou 

plusieurs) échantillon(s), mais pas nécessairement partagés par tous. De ce fait, l’utilisation de 

méthodes supervisées, cherchant les caractéristiques les plus discriminatives entre deux phénotypes, 

ne nous semblait pas adapté. Parmi les méthodes non supervisées, MCIA (287) et JIVE (286) ont été 

estimées comme les plus adaptées à nos données avec l’outil momix (313). Toutefois, la facilité 

d’utilisation et d'accessibilité des résultats offerte par MOFA nous a conduits à préférer cet outil. La 

comparaison des résultats avec ces trois outils a montré une grande convergence dans la sélection 

des caractéristiques à l’échelle multi-omiques, et donc un impact faible dans le choix de l’outil en 

particulier. 

 

2.2.3. L’interprétation des résultats 

 

L’analyse des facteurs obtenus avec MOFA a révélé un seul facteur (sur 7 au total) associé 

spécifiquement aux CCC. De plus, les autres facteurs semblent identifier des variations entre 

échantillons contrôles, mais pas entre les patients atteints de CCC. Les gènes associés au facteur 1 

sont majoritairement impliqués dans la réponse immunitaire, mais présentent une diversité de 

fonctions (complément, signaux liés aux récepteurs B et T) qui n’étaient pas observées dans l’analyse 

seule du séquençage de l’ARN. De plus, des gènes associés aux processus mitochondriaux et 

cardiaques ont également été sélectionnés.  
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La sélection des caractéristiques propres au facteur 1 a permis d’identifier 1.214 gènes, 2.066 sites 

de méthylation et 58 miARN associés à la pathologie, dont près de 50% inconnus dans le cadre des 

CCC (d’après ChagasDB). L’analyse des réseaux de corrélations propres à chaque phénotype a révélé 

des différences de comportements évidents. Dans le but de comprendre l’impact des éléments 

régulateurs (facteur de transcription, miARN et ARNlnc) sur l’expression des gènes, nous avons 

effectué un clustering hiérarchique basé sur les corrélations entre ces différents types de 

caractéristiques. Nous avons ainsi défini trois clusters. Deux d’entre eux sont relatifs aux TLR et à la 

réponse immunitaire induite par le BCR, tandis que le troisième est associé aux lymphocytes T et à la 

réponse médiée par le TCR.  

Au-delà des processus pro-inflammatoires déjà caractérisés dans les CCC, nous avons noté la 

présence de différents processus anti-inflammatoires, incluant notamment les facteurs de 

transcription IRF4 et SPIC. IRF4 est un facteur de transcription principalement produit par les 

lymphocytes B après la stimulation du BCR par les antigènes et le signal de costimulation avec les 

cellules T (339), mais également par les lymphocytes T après stimulation du TCR. Il est connu pour 

être crucial pour la différenciation des cellules Th2 et Treg (340), et médier le processus anti-

inflammatoire après stimulation par FOXP3 (341). Dans nos données, IRF4 et FOXP3 ne sont corrélés 

que dans le réseau contrôle. Par ailleurs, dans le réseau de contrôles, il existe une corrélation entre 

IRF4 et l'expression de miR-375, et selon les prédictions de la base de données GRNdb, IRF4 est 

susceptible de réguler son expression. miR-375 a été décrit comme ayant un rôle dans la promotion 

des macrophages pro-inflammatoires M1 (342). De plus, ce miARN inhibe la voie PD1/PD-L1, jouant 

un rôle régulateur dans les lymphocytes T (342). L’absence de corrélation entre l’expression de FOXP3 

et d’IRF4 chez les CCC pourrait suggérer une altération dans la stimulation d’IRF4, inhibant son rôle 

régulateur de miR-375 et son action anti-inflammatoire. Par ailleurs, l’action de IRF4 sur ses gènes 

cibles dépend du type cellulaire. En effet, dans les lymphocytes B, il interagit préférentiellement avec 

SPIB, et dans les lymphocytes T, avec BATF. Dans nos données, IRF4 est corrélé, dans le réseau CCC, 

avec CTLA4, un marqueur des lymphocytes Treg. De même, il est corrélé avec SOCS3, connu pour 

induire une réponse lymphocyte Th2 (343). Dans cette même idée, SPIC est corrélé avec les TLR6, 7 

et 8, ainsi qu’avec IL-4, une cytokine promouvant la différentiation des lymphocytes CD4+ en Th2. 

SPIC est également connu pour mener une réponse anti-inflammatoire suite à son activation par les 

TLR (344).  



 
 
 

252 
 

Une seconde intégration multi-omiques a été menée sur avec les échantillons CCC 

spécifiquement. Elle a permis de mettre en évidence 4 facteurs discriminant 5 des 7 patients. Les 

gènes impliqués dans ces facteurs sont impliqués dans des processus biologiques associés à la 

maladie de Chagas, confirmant que les caractéristiques discriminant les patients sont dues à la 

pathologie, et non à des variables externes. La sélection des caractéristiques propres à chaque 

patient a mis en évidence des processus biologiques divergents, montrant que ces patients 

présentent des réponses moléculaires propres à la maladie. En revanche, aucun de ces processus 

n’est associé aux lymphocytes B. L’analyse détaillée des répertoires des lymphocytes B et T a montré 

une grande convergence dans les séquences des chaînes légères du BCR, démontrant une pression 

de sélection continue et commune à tous les patients atteints de CCC. L’ensemble de ces 

observations tendent à prouver que la réponse des lymphocytes B est commune à tous les patients, 

alors que des processus associés aux mitochondries, aux lymphocytes T ou aux TLR seraient variables 

selon les individus. Compte tenu de la faible parasitémie présente chez les patients atteints de CCC, 

l’hypothèse d’une réaction auto-immune, fortement appuyée dans la littérature (147), semble très 

probable. Des outils permettant d’estimer la probabilité de liaison épitopes/paratopes d’intérêt ont 

été développés, comme par exemple AbAdpt (345), mais ne sont pas applicables à nos données. En 

effet, il n’est pas possible d’associer les clonotypes des chaînes légères à ceux des chaînes lourdes, et 

donc de reconstituer in silico les différents BCR séquencés. Des analyses complémentaires seront 

nécessaires, comme des séquençages des BCR et TCR à l’échelle d’une cellule unique (346). 

À la différence de l’intégration multi-omiques combinant les échantillons contrôles et les 

échantillons CCC, l’intégration CCC-spécifique a permis de sélectionner des variants mitochondriaux. 

Le patient PMG présente de fortes dérégulations dans les gènes associés aux processus 

mitochondriaux, et notamment au complexe I. Une des mutations associées à ce patient se situe dans 

le gène MT-ND1, situé dans le complexe I. Cette mutation est partagée par deux autres patients. 

Cependant, ces derniers ne présentent pas les altérations géniques associées à la mitochondrie 

observées chez PMG. Cette mutation pourrait être liée à une surexpression de deux miARN, miR-369-

5p et miR-591. miR-369 a notamment été décrit comme impliqué dans la réduction de l’inflammation 

chez le rat (347), et à une réduction de la production de NO (348). Compte tenu des perturbations 

mitochondriales observées chez CCC6, l’expression de ce miARN pourrait être induite pour tenter de 

réduire les dommages mitochondriaux et la génération de stress oxydatif.  
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Le patients CCC3, quant à lui, présente des différences d’expression de caractéristiques 

précédemment associées à la réponse inflammatoire, et notamment du facteur de transcription IRF4. 

Ces résultats suggèrent des processus biologiques spécifiques à chaque patient, chacun résultant au 

développement de CCC. Ils renforcent l'hypothèse précédemment avancée, selon laquelle les 

patients présentent des profils génomiques uniques qui modifient de manière différentielle les 

processus biologiques liés à la pathogenèse de la maladie de Chagas, le tout contribuant au 

développement des CCC. 

L’ensemble de ces analyses démontrent l’intérêt de l'intégration multi-omiques pour la 

compréhension des processus associés aux CCC, offrant ainsi des résultats prometteurs. Les réseaux 

que nous avons construits ont servi de cadre biologique et ont permis d'identifier des éléments de 

régulation intéressants. Cependant, il est important de noter que ces réseaux sont principalement 

basés sur des corrélations filtrées à partir d'interactions potentielles répertoriées dans diverses bases 

de données publiques, dont la plupart sont des prédictions. Cette méthode de construction conduit 

à des réseaux probables, bien que fortement interconnectés et parfois ambigus. Il est envisageable 

que certaines caractéristiques d'intérêt aient de nombreuses interactions dans le réseau, mais qu'en 

réalité, leur nombre soit limité, certaines de ces interactions étant corrélées mais n'ayant qu'un 

impact indirect. L'analyse de ces réseaux potentiels est une tâche complexe qui demande un 

investissement en temps considérable pour l'interprétation des résultats, et des analyses 

supplémentaires sont actuellement en cours. 

 

2.2.4. Limites et perspectives 

 

Malgré l’intérêt des résultats obtenus dans cette analyse, elle présente plusieurs limites. 

Comme détaillé dans le paragraphe 1.5, l’infiltrat immunitaire présent dans le tissu cardiaque des 

patients atteints de CCC induit une différence de profils cellulaires entre les contrôles et ces patients. 

Cette différence est d’autant plus marquée que nous avons identifié des facteurs de transcriptions 

d’intérêt, impliqués dans la réponse anti-inflammatoire, mais dont les cibles sont associées à la fois 

à l’inflammation et à sa répression. Leur impact sur l’expression génique peut être type cellulaire-

dépendant, et il est indispensable d’effectuer des analyses à l’échelle de cellules uniques pour 

confirmer, ou infirmer, leur intérêt dans la pathologie. Des méthodes d’intégrations multi-omiques à 

l’échelle de cellules uniques ont vu le jour. Parmi elles, la deuxième version de MOFA, MOFA+, offre 

la possibilité d’intégrer des données de cellules uniques. 
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Ces approches permettraient de caractériser les régulations spécifiques à différents types cellulaires 

et, dans le cadre des CCC, de potentiellement identifier des caractéristiques impliquées dans la 

promotion des lymphocytes T en Th1, ou à l’inverse dans l’absence de production de lymphocytes 

Treg. L’application de ces méthodes sur des échantillons sanguins de patients asymptomatiques, 

atteints de CCC modérée ou de CCC sévère conduirait à un suivi du développement des CCC au niveau 

moléculaire et cellulaire, et à une compréhension approfondie du processus pathogénique.  

Cependant, les approches à l’échelle de la cellule unique apportent un niveau de complexité 

supérieur que celles menées sur l’ensemble des cellules d’un tissu, et cette complexité est d’autant 

plus importante au niveau multi-omiques. Bien que ces approches soient indispensables pour 

approfondir nos analyses, nous avons dans un premier temps pallié au problème d’hétérogénéité 

cellulaire en menant une analyse spécifiquement sur les patients atteints de CCC. Elle a permis de 

différencier 5 des 7 patients, et d’associer des caractéristiques spécifiques à chacun d’entre eux. 

Cependant, seuls 3 d'entre eux manifestent des fonctions biologiques spécifiques. Concernant les 4 

autres, les profils transcriptomiques de 3 ont été imputés, car ils étaient absents des données de 

séquençage de l'ARN. L’imputation ayant été réalisée à partir des k-plus proches voisins, et le nombre 

de patients atteints de CCC étant de 7, il n’est pas surprenant de ne pas détecter de variations 

génétiques spécifiques dans ces échantillons. Les méthodes de pré-traitement des données 

employées, incluant l’imputation et la génération d’échantillons synthétiques, ont permis de mener 

cette analyse et d’obtenir des résultats cohérents et pertinents au vu des connaissances de la 

pathologie. Toutefois, ces méthodes ont également réduit la variabilité des données, et présentent 

des limites dans l’analyse détaillée de chaque échantillon. L’obtention d’une plus grande cohorte 

avec un nombre limité de données manquantes permettrait d’améliorer et d’approfondir ces 

analyses. 

Une contrainte supplémentaire à noter dans cette étude est le nombre restreint d'omiques 

disponibles. En effet, de nombreuses molécules, incluant des protéines, mais également des 

hormones ou des composés chimiques, ont été associées aux CCC (article 5) (331). Par conséquent, 

les résultats obtenus ne fournissent une vue que partielle des dérégulations induites dans le cadre 

de la maladie. L’intégration de nouvelles omiques conduirait à une étude plus précise et plus 

approfondie des interactions entre les différentes omiques, et à la mise en place du processus 

pathogénique conduisant aux cardiomyopathies chagasiques. Enfin, il est important de noter que 

tous les résultats ont été obtenus in silico.  
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Bien qu’intéressants, ils demeurent des prédictions. L'identification d'interactions prometteuses 

entre différentes caractéristiques contribuant potentiellement au développement des CCC devra être 

validée expérimentalement, par le biais de techniques telles que l'utilisation de gènes rapporteurs. 

 

3. Contribution de cette thèse dans la recherche pour la 

maladie de Chagas 
 

Au cours de ce projet de thèse, nous avons conduit plusieurs études au niveau simple, bi- et 

multi-omiques. Bien qu’elles comportent diverses limites et exigent des investigations 

supplémentaires, elles ont tout de même apporté des connaissances non négligeables sur la maladie 

de Chagas, avec de potentiels impacts à court et long termes. 

 

3.1. Des progressions dans la compréhension du processus 

pathogénique associé aux cardiomyopathies chagasiques 

chroniques 
 

Les premières études menées lors de ce projet ont été conduites sur des données de 

transcriptomiques. Elles ont permis d’identifier des processus biologiques affectés dans les 

cardiomyopathies chagasiques chroniques, en comparant les profils d’expression de patients atteints 

de CCC avec des patients atteints de CMD ou des contrôles sains. Cependant, plusieurs études 

précédentes ayant mené des travaux similaires, les processus biologiques impliqués dans les CCC 

étaient déjà bien connus. De même, l’identification d’haplogroupes mitochondriaux susceptibles de 

favoriser le développement des CCC est intéressante et dans la continuité des analyses menées sur 

la génétique mitochondriale, mais n’apporte que peu de nouveauté dans la compréhension du 

processus pathogénique.  

L’analyse de caractéristiques épigénomiques, telles que les sites de méthylation ou les ARN 

non codants, a fourni un apport plus important dans les connaissances relatives à cette maladie. 

Concernant les miARN, des études antérieures avaient déjà été effectuées sur ce type de données, 

et peu de nouveaux éléments ont été identifiés. En revanche, nous avons mené pour la première fois 

une caractérisation avancée des ARNlnc dérégulés dans les CCC, au regard de contrôles sains mais 

également de CDM.  
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L’impact de la méthylation de l’ADN dans les CCC avait déjà été rapporté précédemment, mais nous 

avons conduit une étude à plus grande échelle, et identifié de nombreux gènes potentiellement 

affectés par des différences de méthylation. De plus, nous avons pour la première fois conduit une 

étude approfondie de la méthylation sur le sang de patients à différents stades de la maladie. 

L’implication des gènes différentiellement méthylés dans des processus associés aux CCC tend à 

confirmer, d’une part, l’impact de la méthylation dans le développement de cette pathologie et, 

d’autre part, la possibilité de mener des études omiques pertinentes sur le sang de patients à 

différents stades de la maladie. 

Au-delà de nos analyses personnelles, la construction de la base de données ChagasDB 

pourrait avoir un impact important dans la recherche sur la maladie de Chagas. Avec le 

développement des techniques d’analyses à grande échelle, de nombreuses études omiques ont vu 

le jour, fournissant des ensembles de caractéristiques associées à la pathologie. Pour autant, 

l’intégration de ces différents travaux peut parfois être complexe au regard du nombre important de 

caractéristiques identifiées. Cette base de données pourrait devenir une référence pour de 

nombreuses études, permettant d’associer de futurs résultats à différentes formes de la maladie ou 

à différentes souches du parasite, ainsi que d’évaluer leur nouveauté. 

Le plus grand apport de l’ensemble de ce projet est évidemment l’intégration de plusieurs 

omiques. Qu’elle ait été faite de manière tardive ou précoce, la combinaison de différentes 

caractéristiques a permis de mettre en avant des interactions potentielles intéressantes, 

caractérisant partiellement le processus pathogénique mis en place dans les CCC. Alors que les 

analyses d’intégration tardives se sont concentrées sur un nombre restreint de possibles régulations, 

l’intégration précoce a fourni une quantité considérable de potentiels mécanismes régulatoires 

directement observables au travers de réseaux de corrélations. Bien que différentes limites 

techniques restreignent leur interprétation, ils pourront être exploités lors de futures analyses 

précises, fournissant plusieurs pistes expliquant partiellement le développement des CCC.  

L’ensemble de ces études a donc conduit à des avancées directes dans la compréhension de 

la pathologie, à travers l’identification de cibles particulières, mais fournit également de nombreux 

supports pour des analyses futures, notamment avec le développement de ChagasDB, et la mise à 

disposition de réseaux d’interactions potentielles à l’échelle multi-omiques. 
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3.2. Au-delà de la maladie de Chagas : des approches bio-

informatiques avancées 
 

Ce projet de thèse reposait sur la compréhension du processus pathogénique associé au 

développement des CCC. Pour ce faire, différentes approches d’intégration ont été développées. En 

ce qui concerne l’intégration tardive, le protocole technique employé est relativement commun. Il 

est intéressant de noter que l'utilisation de diverses données publiques, telles que les données de 

Chip-Seq provenant de la base de données ReMap ou les motifs de fixation de facteurs de 

transcription de la base de données Jaspar, a renforcé et consolidé les résultats obtenus. 

En revanche, le protocole d'intégration précoce élaboré dans notre approche multi-omique 

présente différents aspects techniques non négligeables, en tenant compte des études antérieures 

menées dans la littérature. Nous étions confrontés à un jeu de données multi-omiques avec une très 

faible cohorte d’échantillons, dont certains étaient manquants dans une ou plusieurs omiques. Des 

méthodes complexes, reposant sur des méthodes d’apprentissage automatique, ont déjà été 

développées pour pallier à ces limites, avec des résultats très satisfaisants. Toutefois, elles 

nécessitent un jeu de données d’entrée relativement grand, et ne semblaient pas adaptées à notre 

cohorte d’étude. Nous avons exploré différentes méthodes d’imputation et d’augmentation de 

données, mais qui n’ont pas été convaincantes. L’approche que nous avons choisi de mener nous a 

semblé, après avoir été analysée et qualifiée de plusieurs manières, être de qualité satisfaisante et 

nous a fourni des résultats cohérents. Le développement de ce protocole a été réalisé pour le 

traitement de nos données, et non pas pour devenir une référence dans le traitement de données 

multi-omiques. Néanmoins, de nombreuses études se retrouvent confrontées à des problèmes 

techniques similaires à ceux que nous avons rencontrés, et notre approche pourrait servir de base à 

l’intégration de ces données dans des situations similaires aux nôtres. 

Au-delà du pré-traitement des données, nous avons également exploité les résultats 

d’intégration multi-omiques fournis par MOFA+ afin d’obtenir des réseaux de corrélation cohérents 

avec les connaissances publiques. À l’heure actuelle, peu d’études ont mené une caractérisation 

approfondie des données multi-omiques dans la compréhension d’un phénomène d’intérêt. La 

quantité de résultats obtenus pourrait en être une des causes.  
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En créant différents réseaux de corrélation par condition, en les filtrant avec de nombreuses bases 

de données et en les comparant, nous avons mené une étude approfondie des co-variations entre 

caractéristiques observées au niveau multi-omiques. Malgré la complexité d’interprétation de ces 

réseaux, cette approche pourrait fournir des pistes d’analyses de données multi-omiques pour 

d’autres études ayant des objectifs similaires aux nôtres. 

 

3.3. De l’analyse in silico à une application médicale 
 

L’ensemble des observations réalisées au niveau simple ou multi-omiques au cours de mon 

projet de thèse pourraient conduire à l’identification de cibles thérapeutiques, régulant la réponse 

inflammatoire et, de ce fait, limitant les dommages occasionnés au tissu cardiaque. Pour ce faire, une 

détection précoce des formes cardiaques est primordiale. Notre analyse menée sur des sites de 

méthylation obtenus dans le sang de patients asymptomatiques ou atteints de CCC modérée ou 

sévère ont permis de prédire à 95% l’apparition des formes cardiaques, et à 96% la sévérité des CCC 

(article 4) (323). Ces résultats doivent être confirmés sur une plus grande cohorte, mais ils offrent 

une piste intéressante dans la détection des différentes formes de la maladie. Bien que la mesure de 

la méthylation de l’ADN soit encore coûteuse à ce jour, l’implication des gènes portant ces sites de 

méthylation dans des processus connus de la pathologie tend à confirmer leur importance. Des 

mesures de leur expression dans le sang de patients atteints de différentes formes de la maladie de 

Chagas pourrait être conduite afin d’étudier leur potentiel intérêt en tant que biomarqueurs. 

De plus, l’identification de processus biologiques spécifiques à différents patients atteints de 

CCC tendrait à démontrer des causes divergentes dans le développement de cette pathologie. Cette 

analyse a notamment été possible grâce à l’augmentation de données, qui a amplifié les signaux 

patients-spécifiques. Ces résultats doivent néanmoins être confirmés à plus grande échelle. Dans le 

cadre du cancer, de nombreuses recherches tendent à prouver l’intérêt de la médecine de précision, 

considérant les différences de réactions aux traitements des patients (349). La caractérisation de 

différents processus propres à des patients atteints de CCC pourrait conduire à des traitements 

spécifiques, agissant à différents niveaux mais conduisant tous à une réduction de la réponse 

inflammatoire exacerbée dans les tissus cardiaques. 
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Annexes 

 

J’ai choisi de placer en annexe deux articles auxquels j’ai contribué, car ils ne correspondent pas 

directement à mon projet de thèse, mais apportent néanmoins des résultats intéressants et des 

informations complémentaires sur la maladie de Chagas. 
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Annexe 1 
 
 

Co-Exposure of Cardiomyocytes to IFN-γ and TNF-α Induces Mitochondrial 

Dysfunction and Nitro-Oxidative Stress: Implications for the Pathogenesis of Chronic 

Chagas Disease Cardiomyopathy 

 

João Paulo Silva Nunes*, Pauline Andrieux*, Pauline Brochet, Rafael Ribeiro Almeida, Eduardo 

Kitano, André Kenji Honda, Leo Kei Iwai, Débora Andrade-Silva, David Goudenège, Karla Deysiree 

Alcântara Silva, Raquel de Souza Vieira, Débora Levy, Sergio Paulo Bydlowski, Frédéric Gallardo, 

Magali Torres, Edimar Alcides Bocchi, Miguel Mano, Ronaldo Honorato Barros Santos, Fernando 

Bacal, Pablo Pomerantzeff, Francisco Rafael Martins Laurindo, Priscila Camillo Teixeira, Helder I. 

Nakaya, Jorge Kalil, Vincent Procaccio, Christophe Chevillard*, Edecio Cunha-Neto*. 

Front Immunol. 2021 Nov 11;12:755862. doi: 10.3389/fimmu.2021.755862. PMID: 34867992; 

PMCID: PMC8632642. 

 

Présentation de la publication :  

 

Le développement des CCC a été associé à une forte production de TNF-α et d’IFN-γ, ainsi 

qu’à des dysfonctions mitochondriales. Lors de l’infection par T. cruzi, ces deux cytokines sont 

connues pour induire la production de ROS par les mitochondries, conduisant à la destruction du 

parasite. Lors de cette étude, nous avons voulu évaluer l’impact du TNF-α et de l’IFN-γ sur les 

mitochondries cardiaques, en stimulant des cellules AC-16 in vitro avec ces cytokines.  

Pour confirmer l'importance des dysfonctionnements mitochondriaux dans la pathogénèse 

des CCC, la quantité de mitochondries présentes dans le cœur de patients atteints de CCC a été 

quantifiée à l’aide de gènes marqueurs, de même que la concentration en NO. Ces valeurs ont alors 

été comparées à celles mesurées chez des patients atteints de CMD. Il a été constaté que le nombre 

de mitochondries cardiaques était significativement plus faible chez les patients atteints de CCC que 

chez les CMD et, à l'inverse, la concentration en NO était significativement plus élevée. 
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La stimulation des cellules AC-16 par de l’IFN-γ a induit une diminution significative du 

potentiel de membrane mitochondrial et de la production d’ATP, ainsi qu’une augmentation de la 

production de NO. Ce phénomène a été plus important lors de la stimulation des cellules à la fois par 

de l’IFN-γ et du TNF-α. De plus, 275 protéines ont été identifiées comme différentiellement exprimés 

par les AC-16 avant et après stimulation, dont 37 impliquées dans des processus mitochondriaux. 

Parmi les 19 protéines qui ont été quantifiées à la fois dans cette analyse et dans une étude 

protéomique réalisée sur des tissus cardiaques (259), 9 présentent des variations d'expression 

communes, ce qui confirme des similitudes entre le développement des CCC et la réponse des 

mitochondries à ces deux cytokines. 

Afin de simuler l’infection par T. cruzi et le développement des CCC, des cellules AC-16 ont 

été stimulées avec de l’IFN-γ et du TNF-α pendant 1 à 48 heures, et un séquençage de l’ARN a été 

réalisé à différents temps. Au total, 1.443 gènes ont été identifiés comme différentiellement 

exprimés, majoritairement associés à la réponse immunitaire, à l’inflammation et aux maladies 

cardiaques. De plus, parmi tous les gènes différentiellement exprimés identifiés, 67 sont associés aux 

processus mitochondriaux. 

Pour finir, les cellules AC-16, après stimulation par du TNF-α et/ou de l’IFN-γ, ont été traitées 

par différentes molécules régulant (positivement ou négativement) des protéines impliquées dans la 

production de ROS/RNS. 12 d’entre elles ont conduit à une augmentation significative du potentiel 

de membranes des AC-16. 

Pour conclure, cette étude a permis de confirmer la pertinence de la stimulation des cellules 

AC-16 par le TNF-α et/ou l'IFN-γ en tant que modèle d’étude des CCC. Elle a également mis en 

évidence des gènes et des protéines affectés par cette stimulation. De plus, nous avons identifié 12 

molécules restaurant significativement la fonction mitochondriale. Des études complémentaires 

seront nécessaires afin de confirmer leur efficacité in vivo, et leur éventuelle application dans le 

traitement des CCC. 

 

Contribution personnelle :  

 

J’ai effectué l’ensemble des analyses bio-informatiques de cette étude, comprenant le 

traitement des données de séquençage et les analyses statistiques en résultant. J’ai également 

participé à la préparation et aux corrections de cet article, dont je suis 3ème auteur.  
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Supplementary Figure 1. Stratification of mitochondria area and membrane potential after 

stimulation with IFN-γ and TNF-α in human cardiomyocytes AC-16 cells. Cells were stimulated with 

10 ng/ml of IFN-γ + 5 ng/ml of TNF-α for 48 hours and then multi-labelled with TMRM, Mitotracker 

DeepRed, NucGreen and DAPI. TMRM fluorescence was measured when colocalized with the 

fluorescence of Mitotracker Deep Red in live cells (NucGreen-negative). Mitochondria were stratified 

based on their area in: lower than 5 (A), between 5-10 (B), between 10-25 (C), between 25-50 (D) 

and (E) higher than 50 µm2. (F) average (± SEM) value obtained from the mitochondrial membrane 

potential of each stratification of mitochondrial size. ****p < 0.0001; Mann Whitney test. 
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Supplementary Figure 2. Compound screening in AC-16 mitochondrial membrane potential. AC-16 

cells were treated with serially diluted agonists of AMPK (A), NRF2 (B), SIRT1 (C) or inhibitors of NF-

κB (D), IKKβ (E), STAT1 (F), NOS2 (G), MEK1 and MEK2 (H), JNK (I) and MAPK (J) alone (blue line) or in 

combination with 10 ng/ml IFN-γ (red line) or 10 ng/ml of IFN-γ plus 5 ng/ml TNF-α (green line) for 

48 hours. Specific doses were selected based on the highest effect on mitochondrial ΔΨm and less 

than 10% loss on cell number. The first dot of the titration (to the left) is without compounds. Grey 

arrows indicate concentrations selected. All data are shown as percentage to not-stimulated cells. 

Standard error of the mean is from 3 independent experiments. 
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Supplementary Figure 3. Compound screening in the cell number of AC-16. AC-16 cells were treated 

with serially diluted agonists of AMPK (A), NRF2 (B), SIRT1 (C) or inhibitors of NF-κB (D), IKKβ (E), 

STAT1 (F), NOS2 (G), MEK1 and MEK2 (H), JNK (I), MAPK (J) and DMSO (K) alone (blue line) or in 

combination with 10 ng/ml of IFN-γ (red line) or 10 ng/ml of IFN-γ plus 5 ng/ml of TNF-α (green line) 

for 48 hours. The first dot of each titration (to the left) is without compounds. Grey arrows indicate 

concentrations selected. Standard error of the mean is from 3 independent experiments. 
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Supplementary Figure 4. Schematic representation of the inhibitors and agonists and their targets in 

the IFN-γ and TNF-α signaling pathways. The pro-inflammatory cytokine IFN-γ interacts with its 

transmembrane receptor IFNGR1 and signals mainly through the signal transducer and activator of 

transcription 1 (STAT1) and Interferon Regulatory Factor 1 (IRF1) intracellular transduction pathway 

to achieve transcriptional activation of IFN-γ-inducible genes, such as TNF-α and Nuclear Factor 

Kappa B (NF-κB). Activation of NF-κB leads to an upregulation of Nitric oxide synthase 2 (NOS2) gene, 

which in turn increases the amount of intracellular nitric oxide (NO), reacting to reactive oxygen 

species (ROS) to generate peroxynitrite (ONOO-). Arrows indicate activation and flat line means 

inhibitory interaction. While ONOO- is important for pathogenic response, it causes damages to 

mitochondria, leading to reduction of mitochondria membrane potential and fragmentation. 

Proteins such AMPK and NRF2 are involved in the cellular response to oxidative stress countering the 

damaging effects of NF-κB. Compounds highlighted in yellow are inhibitors and green are agonists. 
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Supplementary Figure 5. Transcriptomic analysis on AC-16 cardiomyocyte cell line stimulated with 

IFN-γ and TNF-α. AC-16 cells were stimulated with IFN-γ and TNF-α during 1h to 48h. Gene expression 

analysis was done between the various time points taking as reference the T=0h time point. At each 

time is provided the volcano plot and the heatmap. Each stimulation was performed 4 times. 

 

 

 

Toutes les tables supplémentaires sont directement accessibles en ligne à l’adresse suivante : 

 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2021.755862/full 
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Annexe 2 
 

Chagas Disease Megaesophagus Patients Carrying Variant MRPS18B P260A Display 

Nitro-Oxidative Stress and Mitochondrial Dysfunction in Response to IFN-γ Stimulus 

 

Karla Deysiree Alcântara Silva*, João Paulo Silva Nunes*, Pauline Andrieux, Pauline Brochet, Rafael 

Ribeiro Almeida, Andréia Cristina Kazue Kuramoto Takara, Natalia Bueno Pereira, Laurent Abel, 

Aurelie Cobat, Ricardo Costa Fernandes Zaniratto, Débora Levy, Sergio Paulo Bydlowski, Ivan 

Cecconello, Francisco Carlos Bernal da Costa Seguro, Jorge Kalil, Christophe Chevillard* and Edecio 

Cunha-Neto*. 

Biomedicines. 2022 Sep 7;10(9):2215. doi: 10.3390/biomedicines10092215. PMID: 36140315; 

PMCID: PMC9496350. 

 

Présentation de la publication :  

 

Les CCC sont les formes chroniques symptomatiques les plus fréquentes de la maladie de 

Chagas. Toutefois, 10% des patients développent des formes digestives, appelées mégacolon ou 

mégaoesophage, en fonction de l’organe atteint. Globalement, 30 à 40% des maladies d’origine 

mitochondriale progressent en cardiomyopathies, et 15% en troubles du système digestif et du 

système nerveux. Compte tenu des similitudes avec le devenir des patients atteints de la maladie de 

Chagas, ainsi que de l’importance déjà prouvée de la mitochondrie dans le développement des CCC, 

nous avons conduit une analyse de séquençage de l’exome (WES) sur des échantillons sanguins de 

patients atteints des formes digestives de la maladie de Chagas et de patients asymptomatiques. 

En se limitant aux gènes impliqués dans les processus mitochondriaux, nous avons réussi à 

identifier deux variants associés de manière significative aux formes digestives, lesquels sont localisés 

dans les gènes MRPS18B (rs34315095) et FAM185A (rs201667800). Le gène MRPS18B code pour une 

protéine liée au ribosome mitochondrial, ce qui en fait un acteur d’intérêt dans le contexte de cette 

étude. La présence du variant rs34315095 a également été confirmée par le séquençage de Sanger. 

 

 



 
 
 

308 
 

Afin de mieux comprendre l'impact du variant rs34315095 sur la pathologie, nous avons 

stimulé les cellules de patients atteints de formes digestives porteurs de cette mutation 

(homozygotes mutés et hétérozygotes) ainsi que celles des non mutés (homozygotes non mutés) 

avec de l'IFN-γ. Les résultats montrent que la production de NO induite après stimulation était 

significativement plus élevée chez les patients mutés (hétérozygotes et homozygotes). De plus, les 

patients homozygotes mutés ont montré une augmentation significative de la production de ROS 

mitochondriaux, et à l’inverse une diminution de la production d'ATP. 

L'ensemble de ces résultats met en évidence l'existence d'une composante génétique 

mitochondriale qui favorise le développement des formes chroniques digestives, soulignant ainsi 

l'importance cruciale de la mitochondrie dans la maladie de Chagas. 

 

Contribution personnelle :  

 

J’ai participé aux analyses statistiques de cette étude, ainsi qu’à l’écriture aux corrections de l’article, 

dont je suis 4ème auteur.  
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